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VOORWOORD 
Gedurende de laatste twintig jaar heeft men de reactie van het 
organisme op een „vreemd" transplantaat zeer uitvoerig bestudeerd. Als 
resultaat hiervan kunnen wij ons thans een duidelijke voorstelling maken 
van de transplantatie-reactie. 
In deze publicatie wordt een beknopt overzicht uit de literatuur ge-
geven van de belangrijkste factoren, die een rol vervullen bij de trans-
plantatie-reactie. 
Bij de bestudering van de diverse aspecten van de transplantatie-
reactie werd onze speciale belangstelling gewekt voor de zwangerschap 
als transplantatie-verschijnsel. 
Het bleek, mede uit vele publicaties, dat er in de zwangerschap geen 
afweerstoffen tegen de vrucht worden gevormd, en dit terwijl de foetale 
weefselantigenen wel degelijk in staat waren, indien intrapcritoneaal toe-
gediend, deze afweerstoffen op te wekken. Er moeten dus een of meer 
bijzondere omstandigheden zijn waardoor de transplantatie-reactie in de 
zwangerschap uitblijft. 
Het is bekend dat „vreemde" transplantaten niet worden afgestoten 
wanneer zij verpakt worden in semipermeabele omhulsels, de zogenaam-
de „Algire chamber". Deze transplan taten zijn niet in staat het gastheer-
dier te sensibiliseren en de afweerstoffen van een gesensibiliseerde gast-
heer kunnen het transplantaat niet bereiken (ALGIRE, 1957a). 
Ons onderzoek zijn wij begonnen door de werkhypothese te toetsen 
als zou de vrucht door een semipermcabcl membraan van de zwangere 
gescheiden zijn. Daar dit uitgangspunt slechts houdbaar is indien aan-
getoond kan worden dat het membraan zelf geen afweerstoffen opwekt, 
moest het onderzoek mede met proefnemingen in deze richting worden 
uitgebreid. 
Terwijl wij met ons onderzoek over de mogelijke aanwezigheid van 
de transplantaat-antigenen in placenta, chorion en amnion bezig waren, 
verschenen in de literatuur mededelingen over antigeen in de placenta. 
Algehele eenstemmigheid was er evenwel niet. Wij hebben daarom ons 
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onderzoek voortgezet waarbij placenta, chorion en amnion afzonderlijk 
onderzocht werden. 
Tevens kwam de noodzaak naar voren te onderzoeken of de mucosa 
uteri, al dan niet deciduaal getransformeerd, zich als transplantatieplaats 
op dezelfde wijze gedroeg als andere delen van het lichaam. 
De experimenten werden uitgevoerd in het Centraal Dierenlaboratorium van 
de Medische Faculteit te Nijmegen (Directeur: Dr. M. J. Dobbelaar). Wij zijn de 
biotechnici en dierenverzorgers, die ons behulzaam zijn geweest, veel dank ver-
schuldigd. 
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DE TRANSPLANTATIE-REACTIE 
HOOFDSTUK I 
T E R M I N O L O G I E 
1. TRANSPLANTATIEVORMEN 
De terminologie van de transplantatievormen loopt nogal uiteen bij 
de verschillende onderzoekers. 
Op het Ciba Foundation Symposium on Transplantation in 1961 te 
Londen gehouden, heeft MEDAWAR getracht een nieuwe, verbeterde ter-
minologie in te voeren (MEDAWAR, 1962a). 
De oude termen bleken echter niet te veranderen omdat zij te zeer in-
gevoerde begrippen waren geworden. 
Wij zullen ons daarom in dit proefschrift ook houden aan de oude 
terminologie. 
Deze omvat de volgende transplantatievormen: 
a. /liííotransplantaten ( = autologe transplantaten). Deze worden 
uitgevoerd binnen één individue. 
b. /iotransplantaten ( = isologe transplantaten). Deze worden uit-
gevoerd binnen dieren van dezelfde zuiver ingeteelde stam of tus-
sen eeneiige tweelingen. 
с //omotransplantaten ( = homologe transplantaten). Deze worden 
uitgevoerd bij dieren van verschillende stammen van dezelfde 
soort. 
d. Weterotransplantaten ( = heterologe transplantaten). Deze wor­
den uitgevoerd bij dieren van verschillende soorten. 
2. SOORTEN IMMUNOLOGISCH COMPETENTE CELLEN 
(FAGRAEUS, 1960) 
a. Reticulumcel: primitieve rustende cellen gebonden aan het reti­
culum van lymfoide organen, met een bleke open kern en een 
kleine lichtgekleurde cytoplasmarand. 
b. Basophiele reticulumcel: geactiveerde cellen, gebonden aan het 
reticulum, met nucleoli en fijn basophiel cytoplasma. 
с Haemocytoblast: grote ronde cellen met fijne chromatine structuur 
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van de kern en nucleoli en sterk basophiel, pyroninophiel cyto-
plasma. 
d. Plasmacel: uitgebreid, sterk basophiel cytoplasma en naast de kern 
een opheldering. 
e. Lymfocyten: Hierbij te onderscheiden grote, middelgrote en kleine 
lymfocyten. 
Grote en middelgrote lymfocyten hebben typische blokstructuur 
chromatine en een basophiel cytoplasma. 
De monocyten zijn circulerende cellen en de histiocyten zijn amoe-
boide cellen. 
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HOOFDSTUK II 
H I S T O R I S C H E I N L E I D I N G 
Op enkele uitzonderingen na kan volwassen weefsel niet met succes 
en blijvend worden getranplanteerd van het ene individu op het andere, 
met behoud van zijn normale structuur en zijn oorspronkelijke, levende 
cellen. 
Er werden vier hypotheses gesuggereerd om deze destructie van homo­
transplantaten te verklaren (WOODRUFF, 1960a). 
Volgens de eerste hypothese zouden homotranplantaten ten onder 
gaan ten gevolge van айігерча, d.w.z. dat deze homotransplantaten niet 
in staat waren uit de gastheer constant de voor het leven noodzakelijke 
stoffen te verkrijgen (EHRLICH, 1906). Toen een tiental jaren later 
evident werd dat weefsels in vitro konden worden gekweekt, heeft 
men de athrepsia hypothese verlaten, hoewel de weefselkweek ( in vitro ! ) 
op zichzelf geen ab?oluut contrabewijs inhield, daar weefsels in vivo 
moeten compeleren met de gasthcerweefsels (WOODRUFF, 1960a). 
Volgens de tweede hypothese zou er een aangeboren weerstand tegen 
homologe weefsels bestaan, in de vorm van humorale antilichamen ver­
want aan de aangeboren weerstand tegen homologe erythocyten. Men 
meende aanvankelijk zelfs dat de incompatibiliteit voor bloed en andere 
weefsels verschillende manifestaties zouden zijn van hetzelfde mecha­
nisme en dat homotransplantaten een onbeperkte levensduur zouden 
hebben indien de donor en de gastheer maar tot dezelfde bloedgroep 
zouden behoren. Homologe huidtransplantaten bleken echter ook afge­
stoten te worden indien de donor en de gastheer alle tot dan bekende 
bloedgroepantigencn gelijk hadden (WOODRUFF en ALLAN, 1953). 
De derde hypothese is afkomstig van LOEB (1921, 1930, 1937, 1945) 
en komt op het volgende neer: 
1. Alle weefsels van een bepaald organisme hebben een chemisch 
kenmerk gemeen, de zogenaamde „individuality differential", die eigen 
is aan het individu. Deze individuality differential zou eveneens aanwezig 
zijn in de lichaamsvloeistoffen van het organisme. 
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2. Twee factoren zouden verantwoordelijk zijn voor de destructie 
van een homotransplantaat : a. De individuality differential van het 
homotransplantaat zou cen cellulaire reactie bij de gastheer opwekken, 
welke cellen direct schadelijk zouden zijn voor het transplantaat . b . De 
individuality differential van de gastheer zou een directe toxische werking 
hebben op het homotransplantaat . 
Volgens de vierde hypothese worden homotransplantaten vernietigd 
door een actieve immuniteit, die ontstaat in de gastheer na contact met 
het homotransplantaat . Reeds in het begin van de 20c eeuw hebben 
tegenstanders van de athrepsia hypothese de mogelijkheid van een actieve 
immunisatie geopperd voor de destructie van tumortransplantaten 
(BASHFORD, MURRAY en HAAI.AND, 1908) , en spoedig daarna ook van 
homotransplantaten van embryonaal en volwassen normaal weefsel 
(Rous , 1910) . 
De grote invloed van L O E B is er waarschijnlijk de oorzaak van geweest 
dat deze vierde hypothese zo lang op de achtergrond is gebleven. 
Het is een van de grote verdiensten van MEDAWAR en medewerkers 
geweest dat zij het immunilogisch karakter van de transplantatie-reactie 
hebben kunnen aantonen. Hoewel MEDAWAR zich aanvankelijk hoofd-
zakelijk bezig hield met de wondbehandeling, is zijn belangstelling sinds 
de tweede wereldoorlog meer gericht geweest op het mechanisme van 
de transplantatie-reactie. Zijn hulp werd toen ingeroepen om mogelijk-
heden te openen voor het doen slagen van homologe huidtransplantaten 
bij verongelukte piloten die vaak uitgebreide huiddcfecten door brand-
wonden hadden opgelopen. 
GIBSON en MEDAWAR ( 1943) beschreven een patiënte met uitgebreide derde-
graads brandwonden, die werden gedekt met huidtransplantaten van haar 
broer. Deze homotransplantaten vertoonden na 15 dagen de eerste tekenen 
van afbraak en waren na 23 dagen geheel gedestrueerd. Een tweede serie huid-
transplantaten van dezelfde broer 15 dagen na de eerste serie gegeven, werd 
versneld afgestoten en was na 8 dagen reeds in ver gevorderd stadium van 
destructie. In tegenstelling met de eerste serie transplantaten, bleek uit micro-
scopisch onderzoek van proefexcisies dat de tweede serie transplantaten geen 
of zeer weinig groei van nieuw cpitheel te zien gaf en dat er tevens van het 
begin af aan versnelde degeneratieve veranderingen waren. Verder zou de 
afbraak van deze homologe huidtransplantaten niet worden veroorzaakt door 
of gepaard gaan met een locale reactie van de kant van lymfocyten of mesen-
chymcellen. 
O p grond van de tijdsrelaties van dit proces, de afwezigheid van een 
locale cellulaire reactie en de versnelde destructie van het „second set" 
transplantaat, kwamen GIBSON en MEDAWAR (1943) tot de suggestie 
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dat de destructie van homologe huidtransplantaten wordt veroorzaakt 
door een mechanisme van actieve immuniteit. Naar aanleiding van deze 
bevindingen heeft MEDAWAR (1944, 1945) een systematisch onderzoek 
verricht naar het gedrag van homologe huidtransplantaten bij konijnen. 
Hij vond dat de overleving van een klein transplantaat langer was dan 
van een groot, maar werden van één donor zowel grote als kleine trans-
plantaten tegelijk gegeven aan één gastheerdier, dan werden zij alle 
tegelijk afgestoten. Verder bleek ook hier dat een tweede reeks trans-
plantaten van dezelfde donor twaalf dagen of langer na de eerste trans-
plantatie, sneller werd afgestoten dan de eerste reeks. Werd voor de 
tweede reeks huid van een andere donor genomen, dan bleef de versnelde 
destructie in een aantal gevallen achterwege en werd het transplantaat 
afgestoten als bij een eerste reeks. 
Hoewel na deze experimenten de hypothese van de verkregen im-
muniteit reeds volledig aanvaard werd, hebben vele gegevens, die uit 
later uitgevoerde experimenten ter beschikking kwamen, pas meer 
absolute bewijskracht voor deze hypothese geboden. 
Belangrijk was in dit verband de ontdekking dat de sensibilisatie voor 
homologe transplantaten met gesensibiliseerde lymfocyten kon worden 
overgebracht op een ander gastheerdier, welk proces bekend werd als 
adoptieve immuniteit (BILLINGHAM, BRENT en MEDAWAR, 1954). 
Met serum van gesensibiliseerde dieren bleek het in de meeste gevallen 
onmogelijk sensibilisatie voor homotransplantaten passief over te brengen 
(MITCHISON, 1954; MEDAWAR, 1958). Bovendien bleek dat homologe 
tumortransplantaten (KALISS, 1955) en huidtransplantaten (BILLING-
HAM, BRENT en MEDAWAR, 1956a) een verlengde overlcvingsduur ver-
toonden wanneer tevoren gedood weefsel van dezelfde donor werd ge-
geven. Dit verschijnsel werd „Enhancement" genoemd en werd toege-
schreven aan de aanwezigheid van humorale antilichamen, die het op-
treden van de transplantatie-reactie zouden voorkomen. 
De vele experimenten, die werden ondernomen om de transplantatie-
reactie te verminderen en die vaak bijdroegen tot een beter inzicht in 
het mechanisme van de transplantatie-reactie, werden bekroond met de 
onverwachte ontdekking van de adaptieve tolerantie. 
De geschiedenis van deze ontdekking heeft MEDAWAR (1957a) op in-
zichtelijke wijze beschreven in zijn „The Uniqueness of the individual". 
Het was BURNET en FENNER ( 1948, 1953) opgevallen dat antilichaam-
vormende cellen onderscheid maken tussen eigen beschadigde lichaams-
bestanddelen en vreemd organisch materiaal. Omdat pasgeboren dieren 
niet of weinig reageerden op vreemde weefsels, namen zij aan dat het 
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vermogen om het eigen celpatroon te herkennen moest ontstaan tijdens 
het embryonale of vroeg neonatale leven. Zij veronderstelden daarom 
dat het in aanraking brengen met vreemd antigeen op een voldoende 
vroeg stadium van het embryonale leven een tolerantie zou moeten geven 
voor dit vreemde weefsel die ook gold wanneer het dier volwassen was 
geworden. He t enige gegeven dat zij verder hadden was de ontdekking 
van O W K N ( 1945 ) betreffende het bestaan van erythrocyten-chimaeren 
bij dizygote rundertweclingcn. 
Deze rundertweclingcn bleken bij de geboorte en gedurende een groot 
deel van hun leven een mengsel van eikaars erythrocyten te hebben, 
waarschijnlijk door de uitwisseling van bloedvormende cellen in het 
embryonale leven, wat bij embryoncn van rundertweelingen mogelijk is 
daar hun bloedcirculaties met elkaar in verbinding staan. Indien deze 
uitwisseling van bloedvormende cellen na de geboorte artificieel zou zijn 
bewerkt, zouden deze cellen zeker als vreemde cellen zijn herkend en 
vernietigd door de bij de gastheer opgewekte antilichamen. De uitwisse-
ling van cellen vóór de geboorte moest op een of andere wijze de moge-
lijkheid hebben verijdeld om deze cellen na de geboorte als vreemd te 
herkennen. 
In 1948 werd M Ï DA WAR'S hulp ingeroepen om met zekerheid een 
onderscheid te kunnen maken tussen identieke en niet-identieke tweeling-
kalveren. Dit onderscheid moest te verkrijgen zijn door huidtransplan-
tatcn uit te wisselen tussen de beide tweelingen een paar weken na de 
geboorte. Indien de huidtransplantatcn overleefden, zouden het identieke 
tweelingen zijn en indien de huidtransplantatcn werden afgestoten, zou-
den het niet-identieke of dizygote tweelingen zijn. 
To t hun grote verbazing bleken bijna alle tweelingen, ook de dizygote, 
huidtransplantatcn van elkaar te verdragen en dit, terwijl huidtrans-
plantatcn, uitgewisseld tussen runderen van dezelfde of vreemde stam-
men tussen stieren en koeien of tussen broers en zusters van verschillende 
worpen, alle binnen veertien dagen na de transplantatie werden ge-
destrueerd. Dizxgote rundertweelingen waren dus tolerant voor eikaars 
huidtransplantatcn, terwijl zij dit niet bleken te zijn voor huidtransplan-
tatcn van andere runderen. 
De uitwisseling van bloed in het foetale leven van rundertweelingen 
heeft dus klaarblijkelijk niet alleen bloedchimaeren van hen gemaakt, 
m a a r heeft hen eveneens de mogelijkheid ontnomen om eikaars huid als 
vreemd te herkennen (ANDERSON, BILLINGHAM, LAMPKIN en MEDAWAR, 
1951 ; BILLINGHAM, LAMPKIN, MEDAWAR en W I L L I A M S , 1952) . Deze 
rundertweclingcn bleken ook niertransplantaties van elkaar te verdragen 
(zie SIMONSEN, 1955) . 
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BiLLiNGHAM, BRENT en MEDAWAR (1953, 1956b) hebben deze be-
vindingen bij rundertweelingen kunnen reproduceren bij muizen en later 
ook bij vele andere dieren. 
Zeventien dagen oude muizenembryoncn van de albinostam A werden in 
utero ge'injiceerd met een rclmengsel van testis, nier en milt van een volwassen 
donor, die behoorde tot de bruine CBA-stam. Deze geïnjiceerde A-muizen 
bleken, eenmaal volwassen geworden, eveneens een gedeeltelijke of volledige 
tolerantie te hebben gekregen voor huidtransplantaten van de CBA-stam (niet 
geïnjiceerde volwassen A-muizen verwerpen CBA huidtransplantaten binnen 
elf dagen na de transplantatie). Deze tolerantie bleek niet te gelden voor 
weefsel van andere donores dan de CBA-dieren. 
Hoe deze tolerantie tot stand komt is zelfs nu nog niet met zekerheid 
te zeggen. Vele argumenten pleiten ervoor dat alleen de aanwezigheid 
van het vreemde antigeen vóór het individu in staat is te reageren met 
antilichamen reeds voldoende is, maar er zijn ook onderzoekers die 
menen dat er lymfoide cellen nodig zijn om de plaats van de gastheer-
cellen in het retículo endotheliale systeem in te nemen. 
In de volgende hoofdstukken zullen wij, in aansluiting aan vorige 
overzichten in de Nederlandse medische literatuur (VAN DER VEEN, 1961; 
VAN DER WERF, 1961; VAN BEKKUM, 1963), uitvoerig ingaan op de ge-
gevens, die men uit recente onderzoekingen heeft verkregen, over het 
mechanisme van de transplantatie-reactie. 
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HOOFDSTUK III 
M E C H A N I S M E V A N D E T R A N S P L A N T A T I E -
R E A C T I E 
Hoewel het absolute bewijs nog niet voor alle details is geleverd, wordt 
over het algemeen aangenomen dat het mechanisme van de transplan-
tatie-reactie er als volgt uitziet: 
1. Homotransplantaten geven constant antigenen af. 
2. De transplantaat-antigenen worden via de afferente lymfbanen 
vervoerd naar de regionale lymfklieren. 
3. In de regionale lymfklieren worden tegen de homologe transplan-
taat-antigenen antilichamen gevormd, die aan de lymfocyten ge-
bonden zijn, de zgn. gesensibiliseerde lymfocyten. 
4. De gesensibiliseerde lymfocyten verlaten de regionale lymfklieren 
via de efferente lymfbanen, en komen vervolgens via de bloeds-
omloop bij het homotransplantaat. 
AFFERENTE LYMFBAAN 
X.Í3 
BLOEDSOMLOOP 
HO MOTRANS PLANTAAT REGIONALE LYMFKLIEREN 
EFFERENTE LYMFBAAN 
Fig. 1 
Schematische voorstelling van het mechanisme van de transplantatie-reactie. 
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5. Het contact van het homotransplantaat met de gesensibiliseerde 
lymfocyten geeft de transplantatie-reactie. 
In de volgende hoofdstukken wordt het mechanisme van de trans-
plantatie-reactie puntsgewijs, naar gelang de verschillende in het schema 
aangegeven schakels, besproken. 
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HOOFDSTUK IV 
H O M O T R A N S P L A N T A T E N G E V E N C O N S T A N T 
A N T I G E N E N A F 
1. INLEIDING 
Vele onderzoekingen van de laatste jaren tonen aan dat een homo-
transplantaat een dubbel effect teweegbrengt bij het gasthcerdier. 
1. Het gasthcerdier wordt gesensibiliseerd voor weefsels van de homo-
transplantaatdonor, wat zich uit in een versnelde destructie \ a n een 
tweede transplantaat van dezelfde donor, de zgn. „second set reaction". 
2. In het gasthcerdier verschijnen humorale antilichamen, die niet of 
in zeer geringe mate bijdragen tot de transplantatie-reactie ( M E D A W A R , 
1959; BRENT, Mi· DAWAR en RUSZKIEWICZ, 1961, 1962; LEJEUNE-
LEDANT, 1962) . 
Aanvankelijk meende men ( M E D A W A R , 1959) onderscheid te moeten 
maken tussen T-antigenen, die de «cnsibilisatic voor transplantaten zou-
den veroorzaken, en H-antigenen, die de humorale antilichamcn zouden 
opwekken. T h a n s wordt algemeen aangenomen dat de antigenen, die 
deze twee reacties veroorzaken, door dezelfde genetische factoren wor-
den bepaald en in grote lijnen gelijk zijn. Ondergeschikte aanhangsels zou-
den bepalen of er transplantatie-«ensibilisatie of humorale antilichamen 
worden opgewekt ( S N E U , 1957; BRENT, MEDAWAR en RUSZKIEWICZ, 
1961, 1962) . Alle tot nu toe onderzochte levende cellen (vooral milt en 
epidermisccllen), die in staat zijn «ensibili^atie op te wekken, blijken even-
eens haemagglutinines in het bloed van het gastheerdier te doen ontstaan. 
LEJEUNE-LEDANT (1962) meende aanvankelijk dat het aantonen van 
transplantaat-antigcnen voortaan met de eenvoudige haemagglutinatie-
remmingsproef zou kunnen worden verricht. Na sommige bewerkingen 
van celvrij antigeen, zoals extractie met aceton of chloroform-methanol, 
blijkt echter de sensibili1 erende werking van het antigeen sterk vermin-
derd te zijn, terwijl er toch een sterke haemagglutinatic-remmende acti-
viteit blijft bestaan (LEJEUNE, CASTERMANS, D I F U , HAI-NFN-SEVERYNS en 
VRANKEN-PARIS , 1962) . 
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Dit gegeven maakt het onmogelijk, zoals LEJEUNE en medewerkers 
reeds toegaven, om alle transplantaat-antigenen aan te tonen met de 
haemagglutinatie-remmingsproef. Лап de andere kant bleek de sensibili­
serende werking van het antigeen gedeeltelijk behouden te blijven door 
het antigeen in aanraking te brengen met vetoplosmiddelen of door het 
antigeen te verwarmen tot 100°, terwijl door deze bewerking het anti-
geen niet meer in staat bleek humorale anti l ichamen te binden ( B R E N T , 
MEDAWAR en R U S K I E W I C Z , 1962). 
M e t uitzondering van B A R R E T T ( 1962a) wordt door alle onderzoekers 
(o.a. M I T C I I I S O N , 1962a; B R E N T , 1962a) aangenomen dat erythrocyten 
niet in staat zijn sensibilisatie voor transplantaten te veroorzaken, terwijl 
zij wel humorale anti l ichamen kunnen binden. 
H e t is o.i. zeer goed mogelijk dat de transplantatie-sensibilisatie en de 
humorale anti l ichaam binding worden veroorzaakt door twee verschil­
lende ketens van een molecuul. Evenzo is het niet uitgesloten dat het 
enhancement-fenomeen wordt veroorzaakt door een andere keten van 
dit molecuul ( D A V I E S , 1962) . 
W a n n e e r wij spreken van transplantaat ( T ) , enhancement ( E ) of 
humorale anti l ichamcn opwekkende ( H ) antigenen, spreken wij moge­
lijk dus over verschillende eigenschappen van cén molecuul. 
Over het algemeen hebben transplantaten tussen isologe dieren een 
onbeperkte levensduur. Een uitzondering op deze regel is de afstoting 
van mannelijke transplantaten bij vrouwelijke gastheerdieren ( E I C H -
WALD en SILMSER, 1955; EICHWALD, SII.MSER en W H E E L E R , 1957) . Dit 
gegeven maakt het waarschijnlijk dat het transplantaat-antigeen mede 
wordt bepaald door het Y-chromosoom. 
2. PHYSISCH-CHEMISCHE STRUCTUUR VAN HET 
TRANS PLANTAAT-AXTIG EEN 
Aanvankelijk meenden BILLINGHAM, BRENT en MEDAWAR (1956c) 
dat alleen levende of tenminste intacte cellen transplantaat-antigenen 
zouden bevatten. Het antigeen moest volgens hen een DNA-nudeopro-
téine zijn. BRENT (1957) toonde aan dat miltcellen, volkomen gedes-
integreerd door ultrasone bestraling, hun antigene eigenschappen behiel-
den. BILLINGHAM, BRENT en MEDAWAR (1958) hebben een methode 
beschreven om geheel celvrij transplantaat-antigeen te verkrijgen: 
Lymfklitrrellpn worden „opgelost" in water door hen korte tijd bloot te 
stellen aan ultrasone bestraling. Het onoplosbare deel werd weggecentrifugeerd 
(2000 g) en het DXA-proteïnc werd neergeslagen door toevoeging van NaCl 
en vervolgens verwijderd door een tweede keer te centrifugeren. Het over-
blijvende werd gecentrifugeerd bij 25.000 g. Het sediment hiervan bleek trans-
plantaat-antigeen te bevatten en te bestaan uit vet en eiwit. 
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De kwetsbaarheid van het transplantaat-antigeen voor perjodaat en 
voor enzymen, die bloedgroep mucoïden beschadigen, brachten BILLING-
HAM, B R E N T en MEDAWAR (1958) op de suggestie dat het transplantaat-
antigeen een aminozuur polysaccharide complex zou zijn. 
De onstabiliteit van het transplantaat-antigeen voor droogvriezen en 
het neerslaan door in water oplosbare organische oplosmiddelen, deden 
vermoeden da t ondergeschikte aanhangsels, die vetten en eventueel ook 
proteïne meeslepen, noodzakelijk zouden zijn voor de opwekking van 
sensibilisatie voor homotransplantaten ( M E D A W A R , 1959) . 
Recent onderzoek van antigeen materiaal, vervaardigd uit ascites-
tumoren ( D A V I E S , 1962; KANDUTSCH en STIMPFLING, 1962) maakt het 
waarschijnlijk dat transplantaat-antigeen een lipoprotéine is. In tegen-
stelling met DAVIES, hebben KANDUTSCH en STIMPFLING niet alleen sero-
logische reacties verricht, m a a r zij hebben met hun antigeen materiaal 
enhancement kunnen verkrijgen, wat wijst op de aanwezigheid van 
transplantaat-antigeen. Het is echter nog niet bekend of het celvrij anti-
geen van deze ascitestumoren ook sensibilisatie geeft (KANDUTSCH, 
1962) . Ui tgaande van milt en thymusweefsel hebben LEJEUNE, CASTER-
MANS, D I E U , HAENEN-SEVERYNS en VR ANKE N-PAR IS (1962) antigeen 
materiaal verkregen, dat oplosbaar is en dat homogeen blijkt te zijn bij 
electrophorese en bij ultra-centrifugeren in één laag blijft. Vooral op 
grond van dit laatste gegeven meenden LEJEUNE en medewerkers te mo-
gen stellen, dat hun antigeen materiaal uit één stof bestond met een 
moleculair gewicht van 28.000. N a analyse van hun materiaal kwamen 
zij tot de conclusie dat het antigeen een phospholipoproteïne moest zijn, 
wat niet tegenstrijdig was met de gevonden physische eigenschappen van 
het antigeen. 
Hoewel het antigeen materiaal van LEJEUNE en medewerkers in staat 
was sensibilisatie op te wekken, was deze activiteit van het eindproduct 
sterk verminderd t.o.v. het uitgangsmateriaal, terwijl het vermogen om 
haemagglutinatie-remming te geven volledig intact gebleven was. 
LEJEUNE en medewerkers (1962) en DAVIES (1962) achten het niet 
waarschijnlijk dat het polysaccharide enige betekenis heeft voor het 
transplantaat-antigeen. 
Word t de lipoïdfractie verwijderd uit het antigeen, dan blijkt het 
resterende proteïne geen specifieke haemagglutinatie-reactie te geven 
( D A V I E S , 1962) . 
De specifieke haemagglutinatie-reactie is volgens DAVIES (1962) ge-
bonden aan de celmembraan, terwijl de specificiteit van het eiwit niet 
aan de celmembraan aanwezig zou zijn. 
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3. S P E C I F I C I T E I T VAN H E T T R A N S P L A N T A A T - A N T I G E E N 
Wordt een huidtransplantaat van een bepaalde donor verworpen, dan 
worden over het algemeen ook transplantaten van andere weefsels van 
die donor verworpen. Wordt daarentegen de huid wel getolereerd, dan 
zullen ook andere weefsels worden verdragen. Er wordt over het alge-
meen dus geen onderscheid gemaakt tussen de verschillende weefsels 
van een individu, m.a.w. de transplantaat-antigenen zijn in vrijwel alle 
weefsels van een individu gelijk. 
De transplantatie-reactie is individu-specifiek en niet weefsel-specifiek 
(BILLINGHAM, BRENT en MEDAWAR, 1956b). 
Wel bestaat er een quantitatief verschil tussen de organen van een 
individu. Eenzelfde aantal cellen van lever, milt en huid hoeft niet een 
gelijke dosis antigeen te bevatten. De verminderde antigeniciteit van 
sommige weefsels zou kunnen berusten op de aanwezigheid van enzymen, 
die de antigenen ineffectief maken (MEDAWAR, 1962b). 
Wij moeten ook rekening houden met de mogelijkheid dat weefsels 
met zogenaamde sterke antigenen geen extra sterke immunologische 
reactie opwekken bij het gastheerdier, maar dat de antigenen rijkelijk 
aanwezig zijn op het celoppervlak, waardoor deze weefsels erg kwetsbaar 
worden voor de antilichamen van de gesensibiliseerde lymfocyten ( M E -
DAWAR, 1962c). 
Zoals wij in hoofdstuk II zagen ontstaat na injectie van homologe 
cellen tijdens het foetale leven tolerantie voor alle weefsels van dezelfde 
donor, terwijl de transplantatie-reactie ten opzichte van andere weefseLs 
niet verminderd wordt (BILLINGHAM, BRENT en MEDAWAR, 1953, 
1956b). 
In afwijking van deze bevindingen, meenden TF.RASAKI, CANNON en LONG-
MIRE (1958), dat althans bij kuikens tolerantie werd verkregen voor huidtrans-
plantaten van een donor, die niet gelijk was aan de donor van het intrafoetaal 
geïnjiceerde bloed. Het is niet uitgesloten dat deze niet-specifieke tolerantie is 
ontstaan door overlapping van de antigenen van bloed- en huiddonor (BILLING-
HAM en BRENT, 1959; BRENT, 1962b). 
Samenvatting: 
Het transplantaat-antigeen is zeer waarschijnlijk specifiek voor het 
individu en komt over het algemeen in alle weefsels van het individu 
voor. 
4. HOMOTRANSPLANTATEN GEVEN CONSTANT ANTIGENEN AF 
Een belangrijke aanwijzing voor de constante afgifte van transplantaat-
antigeen door een homotransplantaat werd verkregen door het verschijn-
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sel van de adoptieve immuniteit, d.i. het teniet gaan van tolerantie voor 
homoloog weefsel door competente, niet-tolerante isologe lymfkliercellen 
te geven a a n tolerante dieren (BILLINGHAM, B R E N T en MEDAWAR, 1956b; 
M E D A WAR, 1956). T e r verduidelijking geven wij de beschrijving van de 
proef: 
Een muis van stam В volledig tolerant gemaakt voor weefsel van A-stam 
mui/en door injectie van A-stam cellen tijdens het foetale leven, krijgt een 
A-huidtransplantaat dat volledig wordt verdragen. Geven wij nu dit tolerante 
gastheerdier isologe lymfkliercellen van een B-muis, die niet tolerant is ge­
maakt, dan wordt het eerder getolereerde huidtransplantaat alsnog afgestoten. 
D e meest voor de h a n d liggende verklaring hiervoor is dat het homo-
transplantaat (en waarschijnlijk alle weefsels) continu antigeen afgeven, 
waartegen het tolerante dier geen antil ichamen kan vormen. Alleen als 
het tolerante dier immunologisch competente cellen van zijn eigen stam 
krijgt ingespoten, kan het transplantaat worden afgestoten ( M E D A W A R , 
1957b) . 
Bij gebruik van huidtransplantaten, gemerkt met van tritium voorzien thy­
midine, bleek een groot deel van het gemerkte DNA spoedig na homo- en iso-
transplantatie in de regionale lymf klieren aanwezig te zijn. Het bleek tevens 
dat afgifte van het gemerkte materiaal sneller gebeurde bij homologe dan bij 
isologe transplantatcn (RUSSELL, 1962a). De betekenis van deze bevinding is, 
gezien de waarschijnlijke chemische aard van het transplantaat-antigeen (zie 
hoofdstuk IV, 2) niet duidelijk. 
Door homologe transplantaten te verpakken in semipermeabele om­
hulsels, kunnen deze in leven blijven zonder het gastheerdier te sensibili­
seren ( A L G I R E , W E A V E R en P R E H N , 1957; RUSSELL, 1962a) . 
Dit maakt het aannemelijk dat het transplantaat-antigeen normaal 
niet los van de cel komt, m.a.w. de afgifte van het transplantaat-antigeen 
door het homotransplantaat gaat in de vorm van hele cellen (RUSSELL, 
1962a) . 
Samehvatting: 
Alle weefsels geven waarschijnlijk constant transplantaat-antigeen af 
in de vorm van hele cellen. 
5. VlíRMINDERDE TRANSPLAXTATIE-REACTIE DOOR BEPERKTE 
ANTIGEEN-AFGIFTE 
De afgifte van antigenen uit getransplanteerd kraakbeen wordt waar-
schijnlijk voorkomen door de speciale beschermende werking van de 
matrix waarin de chondrocyten gelegen zijn. Homologe kraakbeentrans-
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plantaten kunnen door deze eigenschap lang in leven blijven waarbij 
tevens sensibilisatie van het gastheerdier uitblijft (CRAIGMYLE, 1958; 
BiLLiNOHAM en SILVERS, 1962a) . 
Embryonaal weefsel van een homologe donor blijkt een langere over-
levingsduur te hebben dan volwassen weefsel. Dit werd o.a. beschreven 
voor kuikens ( C A N N O N , TERASAKI en LONGMIRE, 1957) , konijnen 
( T O O L A N , 1958) en hamsters (BII .LINGHAM en SILVERS, 1962a) . 
M A Y (1957) heeft de term „brefoplastisch t ransplantaat" ingevoerd 
voor embryonale weefsels, die een vertraagde transplantatie-reactie 
geven. 
HAMHRICK en BLOOMBERG (1959) vonden dat menselijke foetale huid zich 
bij de hamster in acht van de tien gevallen ontwikkelde tot volwassen huid. 
SNYDI-RMAN (1958) heeft bij negen patiënten die aan neoplasma leden, huid 
van twee tot vier maanden oude foetus getransplanteerd. Bij twee patiënten 
vond hij een transplantaatoverlcving van bijna een jaar. In tegenstelling hier-
mee vonden GOLDSTEIN en BAXTER ( 1958) een vrij sterke transplantatie-reactie 
bij 17 personen die een huidtransplantaat kregen van 17 en 33 weken oude 
foetus. De gemiddelde overleving van deze transplantaten bedroeg 12,6 dagen. 
Het is niet uilgesloten dal bij de proeven van S.NYDERMAN een algehele ver-
mindering van het afweermechanisme, veroorzaakt door het neoplasma, heeft 
bestaan. 
Hoewel embryonale homotransplantaten een langere levensduur heb-
ben, zien wij op de duur toch het transplantaat ten onder gaan. Dat cel-
len van zeer jonge embryoncn in staat zijn sensibilisatie te geven werd o.a. 
aangetoond voor kuikenembryonen na vier dagen incubatie (TERASAKI, 
1959) en voor acht dagen oude muizenembryonen (HASKOVA, 1959). 
De buitengewoon lange overleving van homologe huidtransplantaten 
van de wangzak van hamsters, berust zeer waarschijnlijk op het onver-
mogen om het gasthcerdier te kunnen sensibiliseren. Het ligt ΛΌΟΓ de 
hand om aan te nemen dat het bindweefsel van de wangzakhuid de 
doorgang van de transplantaat-antigenen naar de regionale lymfklier 
belet. Deze hypothese wint aan kracht door de sterk verlengde overleving 
van homologe huidtransplantaten in transplantaten van iso- of homologe 
wangzakhuid-transplantatcn en de bevinding dat getolereerde wangzak­
transplantaten alsnog worden afgestoten wanneer het gasthcerdier wordt 
gesensibiliseerd met leucocyten van de wangzakdonor (BILLINGHAM en 
SILVERS, 1962a). 
FELDMAN (1962) acht het niet uitgesloten dat de tolerantie van ho­
mologe wangzaktransplantaten wordt veroorzaakt door een speciale 
eigenschap van de transplantaat-antigenen, waardoor zij niet in staat zijn 
te sensibiliseren, maar wel in staat zijn te reageren met gesensibiliseerde 
cellen. 
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Dat de sensibiliserende werking van het wangzak-antigeen is teniet 
gedaan door enzymen in het bindweefsel, wordt door B R E N T ( 1 9 6 2 C ) 
voor mogelijk gehouden. 
De overleving van yoorAuidhomotransplantaten van pasgeboren baby's 
is sterk verlengd. Dit zou volgens BILLINGHAM (1962a) op hetzelfde 
principe kunnen berusten als de tolerantie van de wangzakhuid, daar 
beide weefsels histologisch gelijkenis vertonen. 
Daa r staat echter tegenover dat de ícroíumhuid van de rat eveneens 
deze histologische gelijkenis vertoont, m a a r op de normale tijd wordt 
afgestoten (BILLINGHAM, 1962a) . 
De verlengde overlevingsduur van homologe cwanMmtransplantaten 
(zie SEELEN, 1961) werd aanvankelijk verklaard met het bestaan van 
zwakke transplantaat-antigenen die slechts in geringe hoeveelheid aan-
wezig zouden zijn (BILLINGHAM en PARKES, 1955) . Later bleek boven-
dien dat na een korte periode van sensibilisatie, het gastheerdier door de 
homologe ovariumtransplantatie partieel tolerant wordt voor huidtrans-
plantaten van dezelfde donor ( L I N D E R , 1962) . 
Werden de gastheerdieren vóór de ovariumtransplantatie gesensibili-
seerd voor weefsels van de ovariumdonor, dan werd het ovariumtrans-
plantaat op de normale wijze afgestoten (BILLINGHAM en PARKES, 1955) . 
Deze gegevens maken het ook hier aannemelijk dat de verlengde over-
leving van homologe ovariumtransplantaten bestaat omdat óf de anti-
genen het t ransplantaat niet kunnen verlaten, óf de antigenen niet in 
staat zijn het gastheerdier te sensibiliseren. 
In hoeverre de verlengde overleving van homologe /A^TOí¿transplan-
tatcn ( M E R W I N en H I L L , 1954) en homologe parathyroidtransplantaten 
( S T O N E , O W I N G S en G E Y , 1934) eveneens berust op het uitblijven van 
de afgifte van sensibiliserend transplantaat-antigeen, is niet bekend. 
SCOTHORNE ( 1956, 1957) acht het aannemelijk dat de sensibiliserende 
werking van het transplantaat-antigeen wordt verminderd door Cortison, 
hoewel deze stof tevens werkzaam zou zijn bij de anti l ichaamvorming en 
mogelijk zelfs bij de transplantatie-reactie zelf ( W O O D R U F F , 1960b) . 
Door tumorweefsel gedurende 14 dagen te kweken in vitro, wordt de 
overlevingskans van dit tumorweefsel bij homologe gastheerdieren groter. 
He t maakt geen verschil of deze transplantaten zijn gekweekt in mate-
riaal afkomstig van de donor of van het gastheerdier ( SWAEN, 1963 ) . 
Samenvatting: 
Wanneer wordt voorkomen dat het transplantaat-antigeen naa r de 
regionale lymfklieren gaat, zoals voor kraakbeen en transplantaten in 
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semipermeabclc omhulsels bewezen lijkt, is er een duidelijke onderbreking 
van de keten die nodig is om de transplantatie-reactie te doen ontstaan. 
Het is echter niet aannemelijk dat er een partiële tolerantie ontstaat 
louter en alleen doordat het antigecn het transplantaat niet kan verlaten, 
zoals dat kan optreden na homologe ovariumtransplantatics en misschien 
na herhaalde homologe zwangerschappen ( zie hoofdstuk IX, 1 ). 
De suggestie van FELDMAN ( 1962 ) dat het transplantaat-antigeen van 
homologe wangzaktransplantaten door een speciale eigenschap niet in 
staat zou zijn te sensibiliseren, terwijl het vermogen om te reageren met 
gesensibiliseerde cellen behouden blijft, verdient ons inziens nadere aan-
dacht. 
Deze suggestie zouden wij willen uitbreiden met het behoud van de 
mogelijkheid om tolerantie te geven, waarmee de descnsibilisatie, die na 
sommige homotransplantaten optreedt, eveneens verklaard kan worden. 
19 
H O O F D S T U K V 
T R A N S P O R T V A N D E T R A N S P L A X T A A T -
A N T I G E N E N N A A R D E R E G I O N A L E 
L Y M F K L I E R E N 
1. INLEIDING 
Het transport van transplantaat-antigenen naar de regionale lymf-
kliercn wordt duidelijk aangetoond met het volgende experiment: 
Exstirpatic van de regionale lymfklieron, behorende bij het lymfafvoer-
gebied van een konijnenoor, veroorzaakt een verdubbelde overlevingsduur van 
een homoloog huidtransplantaat op dat oor. Worden de regionale lymfkliercn 
aan één zijde weggenomen met dubbelzijdige huidtransplantatie, dan worden 
beide transplantatcn op de normale tijd afgesloten. Лап de niet geëxstirpeerdc 
kant kunnen de transplantaat-antigenen het gastheerdier sensibiliseren en de 
gesensibiliseerde lymfocyten kunnen ook aan de geëxstirpeerde 7¡jde bij het 
transplantaat komen, daar het transport van de gesensibiliseerde lymfocyten 
via de bloedbaan gaat, die niet onderbroken is (STARK, DWYF.R en DE FOREST, 
1960). 
Eveneens suggestief voor het transport van transplantaat-antigeen 
naar de regionale lymfklieren is dat bij gebruik van homologe huidtrans-
plantaten, gemerkt met van tritium voorzien thymidine, een groot deel 
van het gemerkte DNA spoedig na de transplantatie wordt gevonden in 
de regionale lymfklieren (RUSSELL, 1962a). Zie overigens de opmerking 
op blz. 16. 
Samenvatting: 
Het transport van transplantaat-antigeen via de lymfbanen van de 
regionale lymfklieren lijkt zeer waarschijnlijk. 
2. VORM EN WIJZE VAN TRANSPORT 
Het uitblijven van sensibilisatie bij het gastheerdier wanneer homologe 
transplantaten worden verpakt in semipermeabele omhulsels, maakt het 
aannemelijk dat het transplantaat-antigeen normaal niet los van de cel 
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komt en dat de afgifte van het tran >plantaat-antigeen door het homo-
transplantaat gaat in de vorm van hele cellen (RUSSELL, 1962a). BIL-
LINGHAM (1962b) vindt de gedachte, dat transplantaat-antigenen wor-
den vervoerd in circulerende lymfoide cellen, zeer aantrekkelijk. 
Samenvatting: 
Over de vorm en wijze van transport van het transplantaat-antigeen 
naar de regionale hmfkliercn zijn geen duidelijke gegevens bekend. De 
theorieën hieromtrent steunen voornamelijk op hypotheses. 
3. VERMINDERDE TRANSPLANTATIE-REACTIE DOOR 
BELEMMERING VAN HET ANTIGEEN-TRAXSPORT 
NAAR DE REGIONALE LYMFKLIEREN 
Röntgenbcitraling van het transplantaticgcbied geeft een verlengde 
overleving van homotransplantatcn, die o a. zou worden veroorzaakt 
door een vermindering van de afferente lymfbancn (WOODRUFF, 1962). 
Exstirpatie van de regionale lymfklieren geeft eveneens, zoals wij reeds 
eerder beschreven, een vertraagde transplantatie-reactie voor homotrans-
; l.jntaten, omdat het normale transport van het transplantaat-antigeen 
wordt onderbroken. 
Worden oplosbare of halfoplosbare extracten van transplantaat-
antigenen intraveneus toegediend, dan blijken zij niet in staat te sensibili-
r.eren, terwijl zij dat wel kunnen wanneer zij intraperitoneaal worden 
geïnjiceerd (BRF.NT, MEDAWAR en RUSZKIEWICZ, 1962). 
Het is aannemelijk dat dit celvrij antigecn in de bloedbaan wordt 
geëlimineerd voor het in het retículo endotheliale systeem komt. 
Samenvatting: 
Blokkade van de afferente lymfbanen voorkomt het transport van 
transplantaat-antigeen naar de regionale lymfklieren, waardoor de trans-
plantatie-reactie wordt vertraagd omdat de sensibilbatie langs andere 
wegen moeilijker tot stand komt. 
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HOOFDSTUK VI 
DE V O R M I N G VAN A N T I L I C H A M E N IN DE 
R E G I O N A L E L Y M F K L I E R E N 
1. INLEIDING 
Het transplantaat-antigeen, dat via de afferente lymfbanen in de 
regionale lymfklieren komt, veroorzaakt daar het ontstaan van gesen-
sibiliseerde Ivmfocytcn en tevens het ontstaan van circulerende humorale 
antilichamen. Een belangrijk argument voor het ontstaan van gesensi-
biliseerde lymfocyten, die noodzakelijk zijn voor de transplantatie-reactie, 
is de passieve overdracht van sensibilisatie, die wordt verkregen met cel-
suspensies van de regionale lymfklieren, behorende bij het afvloed ge-
bied van een homoloog huidtransplantaat. Omdat de overgebrachte cel-
len zelf actief aan de transplantatie-reactie moeten deelnemen, spreekt 
men van adoptieve immuniteit (MEDAWAR, 1958). 
BURWELL (1962) heeft een uitvoerige beschrijving gegeven van de 
veranderingen in de regionale lymfklieren na homologe bottransplantatic 
bij konijnen. 
Het is mogelijk dat transplantaat-antigenen die de buitenste lymf-
sinus van de lymfklieren bereiken, de endotheelcellen van de submargi-
nale capillairen passeren, en zo in de bloedbaan komen. Er wordt ver-
ondersteld dat de antigencn via deze weg (de postcapillaire venen) op 
verschillende plaatsen van de schors terecht komen. 
Grote en middelgrote pyroninophiele lymfoide cellen verschijnen in de 
buitenste schors van de regionale lymfklieren 42 tot 54 uur na een ho-
mologe transplantatie. Deze lymfoide cellen hopen zich op rond de post-
capillaire venen. De endotheel-cellen van deze postcapillaire venen in 
de geactiveerde schorsgebieden hebben een vergrote kern en nucleolus en 
een sterkere pyroninophilie van het cytoplasma. Deze verandering van 
de venen wordt niet waargenomen in de schorsgebieden, die niet geac-
tiveerd zijn of in de contralaterale lymfklieren. 
De grote en middelgrote lymfoide cellen zijn door hun ultrastructuur 
te verdelen in a) cellen met compacte deeltjes willekeurig verspreid over 
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het cytoplasma; b ) cellen met een uitgebreid systeem van granulaire 
cytoplasma membranen. Er wordt verondersteld, dat het eerste type cel-
len behoort tot de lymfocyten en aan de cel gebonden antilichamen 
vormt, terwijl het tweede type tot de plasma cellen zou behoren en hu-
morale antil ichamen zou vormen (BURWELL, 1962) . 
Met serum van gesensibiliseerde dieren bleek het aanvankelijk geheel 
onmogelijk de sensibilisatie voor homotransplantaten passief over te 
brengen ( M I T C H I S O N , 1954; MEDAWAR, 1958) , m a a r de laatste tijd 
komen er steeds meer gegevens, die er op duiden dat de humorale anti-
lichamen eveneens van invloed kunnen zijn op de transplantatie-rcactie 
f o.a. STEINMULLER, 1962) . 
Hoewel cytotoxistische activiteit in serum van konijnen na second set 
huidtransplantaten kon worden aangetoond voor lymfocyten ( K A P I T C I I -
NIKOV, BALLANTYNE en STETSON, 1962), lijkt deze methode op het ogen-
blik geen voldoende waarborg om de mate van sensibilisatie voor trans-
plantaten aan te tonen. 
Samenvatting: 
De vorming van gesensibiliseerde lymfocyten geschiedt hoofdzakelijk 
in de regionale lymfklieren. 
2. WELK SOORT LYMFOCYT GEEFT DE TRANSPLANTATIE-
REACTIE ? 
Over het algemeen acht men (HI I .DEMANN, L I N S C O T T en M O R L I N O , 
1962; GOWANS, 1962; P O R T E R , CHAPUIS en FREEMAN, 1962) de kleine 
lymfocyten verantwoordelijk voor de transplantatie-reactie. Waar -
nemingen met het electronenmicroscoop maken het waarschijnlijk, dat 
de geiensibiliseerde cellen, die de transplantatie-reactie geven histiocyten 
zijn, terwijl plasmacellen de humorale antilichamen zouden vormen 
( B I N E T en M A T H É , 1962) . 
De directe destructie van het homotransplantaat blijkt te geschieden 
door het binnendringen van histiocyten ( W A K S M A N , 1962) . 
Samenvatting: 
De gesensibiliseerde cellen, die in de regionale lymfklieren worden 
gevormd en die de transplantatie-reactie geven, zijn vrijwel zeker histio-
cyten. 
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3. VERMINDERDE OF UITBLIJVENDE TRANSPLANTATIE-REACTIE 
DOOR BEPERKTE OF OPGEHEVEN ANTILICHAAM-VORMING 
IN DE LYMFKLIEREN 
Het uitblijven van sensibilisatie van het gastheerdier ondanks het trans-
port van homologe competente transplantaat-antigenen naar de regio-
nale lymfklieren, zien wij bij embryonen en zeer jonge dieren, die nog niet 
in staat zijn antilichamen te vormen, en tevens bij volwassen dieren, 
waarbij op de een of andere wijze het „normale" vermogen om anti-
lichamen te vormen is onderdrukt. 
In tegenstelling tot het volwassen organisme, betracht het embryo een 
volledige verdraagzaamheid t.o.v. homologe transplantaten. 
Gemiddeld rond of vlak na de geboorte zien wij de eerste tekenen 
van sensibilisatie voor homologe transplantatcn ontstaan. De afweer is 
aanvankelijk gering, maar één tot enkele weken later is de afweer reeds 
maximaal . He t dier is dan immunologisch volwassen ( W O L F E en D I C K S , 
1948) . 
Zoals wij in hoofdstuk I I reeds beschreven, betracht het embryo niet 
slechts een volledige verdraagzaamheid voor homologe transplantaten, 
doch het vermogen om homologe transplantaten in het verdere leven af 
te stoten wordt teniet gedaan wanneer cellen van rie toekomstige donor 
tijdens het embryonale leven worden geïnjiccerd. 
De tolerantie voor homologe weefsels, die op deze wijze ontstaat, is 
specifiek voor de geïnjiceerde antigencn. Weefsels van andere donores 
worden dus op de normale wijze afgestoten (MF.DAWAR, 1954) , tenzij 
de antigenen van beide donores gedeeltelijk gelijk zijn, want overlapping 
van antigenen kan partiële tolerantie geven (BRF.NT, 1962b; T E R A -
SAKI, 1962) . 
Hoewel meestal lymfoide weefsels, zoals milt en lymfklieren, worden 
gebruikt om tolerantie te geven, bleek het eveneens mogelijk met foetale 
lever bij muizen en met kernhoudcnde erythrocyten bij kuikens tolerantie 
voor deze weefsels te verkrijgen ( H I L D E M A N N , L I N S C O T T en M O R L I N O , 
1962; M I T C H I S O N , 1962b) . Men acht over het algemeen het voortbestaan 
van de geïnjiceerde tolerantieverwekkende cellen noodzakelijk voor het 
tolerant blijven van het gastheerdier (BII.I .INGHAM en BRENT, 1959) . 
He t voortbestaan van neonataal geïnjiceerde homologe lymfoide cel-
len werd door T R E N T I N en SESSION (1962) aangetoond. Deze lymfoide 
cellen, die een chromosoommerk hadden, bleken in beenmerg, mesente-
riale lymfklieren, milt en thymus respectievelijk 18, 80, 94 en 8 6 % van 
het totaal aantal cellen uit te maken. 
Door erythrocyten van kuikens te merken en in te spuiten bij neonatale 
dieren kon worden aangetoond dat het einde van de tolerantie samenging 
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met het verdwijnen van de gemerkte erythrocyten (DRESSER en MITCIII-
SON, 1960). 
MEDAWAR en WOODRUFF (1958) toonden aan dat er tenminste vier 
weken na het verwijderen van het antigeen nog gedeeltelijke tolerantie 
aanwezig was. 
Zij gaven pasgoboren ratten een homoloog huidtransplantaat, waardoor 
tolerantie voor het donordier ontstond. Werden de/e huidtransplantaten na vier 
weken verwijderd, dan bleken huidtransplantaten weer vier weken later ge-
geven gedeeltelijk te worden getolereerd. 
BRENT en GOWLAND ( 1962) konden bij muizen tot en met de 6c dag 
na de geboorte sterke tolerantie doen ontstaan, wanneer zij bij toe-
nemende groei de dosis van de geïnjiceerde cellen gelijkelijk lieten op-
lopen. 
Vanaf de 7e of 8e dag bleek het onmogelijk ook met zeer hoge do-
seringen tolerantie te krijgen. 
Verscheidene suggesties werden gedaan om het toleranticfenomeen te 
verklaren : 
1. Adaptatietheorie 
In analogie met de vorming van adaptieve enzymen bij bacteriën ver-
onderstelden BURNET en FENNER (1953) en BURNET ( 1956) aanvankelijk 
dat een cel, voordat deze in staat is te reageren met specifieke anti-
lichamen, als reactie op homologe antigencn een of andere voorloper zou 
vormen als een soort teruggang in het adaptatie proces. Deze cel en de 
cellen, die daaruit voortkomen zouden niet in staat zijn te reageren met 
antilichamen tegen het vreemde antigeen. 
2. Clonal selection theorie 
Later achtte BURNET (1959) het meer waarschijnlijk dat tolerantie 
zou ontstaan door het uitvallen van de cellen, die tegen het vreemde anti-
geen zouden kunnen reageren. Hij meende dat er vele „clones" zouden 
bestaan, ieder met een afweervermogen voor één speciaal antigeen. Werd 
een clone uitgeput door een hoge dosis antigeen, dan zou op deze wijze 
tolerantie ontstaan. 
3. Gewijzigde clonal selection theorie 
SIMONSEN (1962) gaf de volgende gewijzigde versie van de clonal 
selection theorie: 
a. ЛІІе immunologisch competente cellen van één individue hebben 
oorspronkelijk een lage affiniteit voor alle antigenen (LEDERBERG, 1959). 
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b. Tijdens de ontogenie wordt de affiniteit voor het eigen antigenen-
patroon geëlimineerd door overlading met antigenen (BURNET, 1959) . 
c. Tijdens het leven van het individu ontstaan door mutaties verlies 
aan affiniteit, waardoor de cel-clones ontstaan. 
d. De snelheid van de verlics-mutaties is niet hetzelfde voor alle affi-
niteiten. 
4. Stamcellentheorie 
Bij de rijping van de immunologisch competente cellen uit de stam-
cellen, ontstaat er bij voortschrijdende differentiatie verlies aan potentie. 
De aanwezigheid van relatief grote hoeveelheden vreemd antigeen zou 
zodanig inwerken op de rijping van deze cellen dat het vermogen om 
daartegen te reageren, verloren gaat. Volgens deze theorie moet het 
vreemde antigeen steeds aanwezig blijven om de tolerantie in stand te 
houden, omdat tijdens het hele leven van het gastheerdier bij de rijping 
der cellen het vreemde antigeen werkzaam moet zijn ( BILLING HAM, 
BRENT en MEDAWAR, 1956b; M E D A W A R , I 9 6 0 ; VAN BEKKUM, 1963) . 
5. Verdringingstheorie 
Geïnjiceerde lymfoide cellen zouden het lymfoide weefsel van het gast-
heerdicr moeten verdringen en vervangen ( H O W A R D , M I C I I I E en W O O D -
RUFF, 1962; BILLINGHAM en SILVERS, 1962b) . 
Een begeleidend verschijnsel van de tolerantie, is het optreden van de 
dwergziekte (runt-disease), die zich uit in achterblijven van de ontwikke-
ling, wisselende involutie der lymfklieren en pathologische veranderingen 
van o.a. milt en lever. Deze ziekte wordt over het algemeen toegeschreven 
aan de transplantatie-reactie van het transplantaat (neonataal geïnji-
ceerde lymfoide cellen) tegen het gastheerdier (BILLINGHAM en BRENT, 
1959; RUSSELL, 1962b) . 
De dwergziekte kan worden voorkomen wanneer tolerantie wordt op-
gewekt met cellen, die niet in staat zijn antilichamen tegen het gastheer-
dier te vormen, zoals embryonale cellen, beenmergcellen en cellen van 
Fi hybriden (BILLINGHAM en BRENT, 1959) . 
Voor het ontstaan van tolerantie is het steeds nodig d^t men grote 
hoeveelheden cellen injiceert. Worden zeer kleine hoeveelheden cellen 
gegeven aan pasgeboren muizen dan ontstaat soms zelfs sensibiÜFatie 
( H O W A R D , M I C H I E en W O O D R U F F , 1962) . 
Dit wijst op het bestaan van enige rijpe lymfocyten, die in staat zijn 
gesensibiliseerd te worden. Worden deze cellen geëlimineerd door grote 
hoeveelheden homologe geïnjiceerde cellen, dan kan volledige tolerantie 
ontstaan. Blijft hun bestaan gegarandeerd, dan kan men zich voorstellen 
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dat deze cellen mede aanleiding zijn voor partiële tolerantie. 
Concluderend menen wij dat het met de huidige gegevens meer aan-
nemelijk lijkt dat de tolerantie, die ontstaat door dieren neonataal of 
tijdens het embryonale leven te injiceren met homologe weefselsuspensies, 
ontstaat doordat het vreemde antigeen opgenomen wordt in het eigen 
antigenen-patroon, waardoor het organisme niet meer in staat is er anti-
lichamen tegen te vormen (Stamcellentheorie). Het is zeer goed moge-
lijk, dat de enkele gerijpte cellen, die bij neonatale dieren aanwezig 
zijn, verdrongen worden door de donorcellen of doodgaan door over-
lading met antigeen. 
Bij muizen en bij de meeste andere dieren vindt rond of vlak na de 
geboorte een omkeer plaats van tolerantie naar sensibilisatie op het aan-
bieden van homologe transplantaat-antigenen. Tijdens deze omkeer be-
staat er misschien een korte periode waarin zowel tolerantie als sensibili-
satie uitblijven bij aanbod van homologe weefsels (BILUNGHAM, BRENT 
en MEDAWAR, 1953), zie fig. 2. 
In tegenstelling met de tolerantie, die kan worden opgewekt bij em-
bryonen of neonatale dieren, is het waarschijnlijk dat tolerantie voor 
homoloog weefsel, die bij volwassen dieren kan ontstaan na parabiose of 
uitgebreide röntgenbestraling van het gastheerdier gevolgd door injectie 
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Fig. 2 
De overgang van tolerantie naar sensibilisatie wanneer homologe weefsels worden 
gegeven (VAN DER W E R F , 1961). 
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geboorte 
van homologe beenmerg- of lymfoide cellen, wordt veroorzaakt door ver-
dringing en vervanging van het eigen lymfoide weefsel ( N A K I C , K A S T E -
I.AN en AVDALOVIC, 1962; VAN BEKKUM, VAN PUTTEN en DE V R I E S , 
1962) . He t ontstaan van versterkte tolerantie door bestraalde dieren 
intraveneus celvrij transplantaat-antigeen te geven, maakt het volgens 
MEDAWAR (1963) onaannemelijk, dat vervanging van de gastheercellen 
door donorcellen hierbij essentieel is. 
Geeft men bestraalde dieren homologe beenmergtran cplantaten, 
dan ontstaat een ziekte die zeer veel gelijkenis vertoont met de dwerg-
ziekte (Hetzelfde verschijnsel wordt ook beschreven na parabiose) . Deze 
ziekte wordt secundaire ziekte genoemd en wordt evenals de dwergziekte 
vrijwel zeker veroorzaakt door een afweerreactie van de getransplanteer-
de cellen tegen het gastheerdier 'BARNES, L O L T I T en M I C K L E M (1962) 
menen dat de secundaire ziekte wordt veroorzaakt door atrophie van de 
lymfoide weefsels]. De secundaire ziekte verdwijnt op den duur indien 
de dieren overleven. Men neemt aan dat de getransplanteerde cellen op 
den duur tolerant worden voor het gastheerdier, hetgeen de stamcellen-
theorie ondersteunt (VAN BEKKUM, 1963) . 
Thymectomie vlak na de geboorte gaat bij muizen gepaard met een 
ernstige onderontwikkeling van het lymfoide weefsel, met als gevolg een 
verminderde transplantatie-reactie bij het volwassen dier. Deze muizen 
vertonen een enorme atrophie van de milt en lymfklieren, met aanzien-
lijk minder kiemcentra en plasmacellen. Vele van deze dieren sterven 
op jonge leeftijd onder het beeld van de dwergziekte. De overleving van 
homologe transplantaten is met meer dan twee maanden verlengd. Men 
veronderstelt dat de thymus tijdens het foetale stadium en zelfs neonataal 
de stamcellen voor het lymfoide weefsel levert. Word t deze bron wegge-
nomen, dan heeft het organisme niet voldoende cellen die gesensibiliseerd 
kunnen worden, waardoor de transplantatie-reactie vertraagd is ( M I L -
LER, 1962) . 
Worden volwassen bestraalde dieren geïnjiceerd met homologe been-
merg- en thymuscellen (gemerkt met y-chromosoom), dan blijken 9 7 % 
van de teruggevonden cellen in de thymus afkomstig te zijn van het been-
mergdeel en ?>c/c van het thymusdcel der suspensie, terwijl er toch 100 
maal zoveel thymuscellen werden geïnjiceerd als beenmergcellen ( F O R D 
en M I C K L E M , 1963) . Dit gegeven suggereert dat de thymuscellen afkom-
stig zijn van het beenmerg en dat de thymus, ook eventueel bij het vol-
wassen dier, een tussenstation is bij het transport van de voorlopers der 
lymf осу ten. 
Tolerantie kan bij volwasyen dieren eveneens worden opgewekt door 
een van de volgende vormen van immunoparalysc: 
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a. Het „Sulzberger-Chase" fenomeen. Het vermogen om een over­
gevoeligheidsreactie te geven wanneer de huid wordt bloot gesteld aan 
bepaalde chemische stoffen, gaat verloren indien deze stoffen tevoren 
per os worden toegediend (SULZBERGER, 1929; CHASE, 1946; M E D A -
WAR, I 9 6 0 ) . 
b. Polysaccharide-paralyse. Door een hoge dosis pneumococccnpoly-
saccharide te injiccren, worden volwassen muizen tolerant voor pneumo-
coccen, terwijl zij anti l ichamen zouden vormen wanneer een lage dosis 
wordt gegeven ( F E L T O N , 1949; M E D A WAR, 1960). 
с Overlading met proteïnen. D I X O N en M A U R E R (1955) vonden dat 
grote hoeveelheden oplosbare proteïnen bij konijnen tot gevolg hadden 
dat zij niet meer in staat waren antilichamen tegen deze proteïnen te 
vormen. 
d. Overlading met transplantaat-antigenen. Wanneer zeer grote ho-
mologe huidtransplantaten worden gegeven aan ratten, dan blijkt de 
overleving van deze transplantaten 2-2 yá maal verlengd te zijn, terwijl 
gelijktijdig gegeven kleine transplantaten van een andere donor op de 
normale tijd worden afgestoten. CONVERSE, SIEGEL en BALLANTYNE 
(1962) , menen dat overlading met transplantaat-antigecn de oorzaak is 
van deze uitgestelde transplantatie-reactie. 
Enkele patiënten lijdende aan agammaglobulinaemie blijken een tole-
rantie te bezitten voor homologe huidtransplantaten, terwijl het ver-
mogen om gesensibiliseerd te worden voor diphtérie toxoid, 2,4,-dinitro-
fluorobenzene en paarden gammaglobuline onverminderd aanwezig is. 
Men mag dus niet zonder meer de vertraagde transplantatie-reactie bij 
agammaglobulinaemie toeschrijven aan een onvermogen om gesensibili-
seerd te worden ( G O O D , KELLY en GABRIEISEN, 1962) . 
Over de verminderde sensibilisatie voor homologe transplantaten door 
antimetaboliten, worden tegenstrijdige gegevens beschreven ( M E E K E R , 
C O N D I E , W E I N E R , V A R C O en G O O D , 1959; W O O D R U F F en N O L A N , 1961 ; 
PowEL, HUBAY en H O L D E N , 1962) . 
Het is waarschijnlijk da t de vertraagde transplantatie-reactie, die 
wordt gezien bij vele uitputtende ziektes, berust op een verminderd 
rcactie\ ermogen van het lymfoide weefsel. Dit zien wij bij uremie ( D A M -
MIN, C O U C H en MURRAY, 1957), Hodgkin ( K E L L Y , G O O D en V A R C O , 
1958) , Sarcoidosis (SONES en ISRAEL, 1954) , grote brandwonden ( K A Y , 
1957) , neoplasmata (SOUTHAM, M O O R E en RI IOADS, 1957) en experi-
menteel opgewekte pyridoxine (vit. В 6 ) deficiëntie ( F I S H E R , A X E L R O D , 
L E E en CALVANESE, 1958) . 
2 9 
Samenvatting: 
Het heeft er de schijn van dat aan de verminderde transplantatie-
reactie door beperkte of opgeheven antilichaam-vorming in de lymf-
klieren voor de tolerantie bij neonatale dieren een ander principe ten 
grondslag ligt dan voor de tolerantie verkregen bij volwassen dieren. 
Het is aantrekkelijk om aan te nemen dat de tolerantie bij neonatale 
dieren ontstaat doordat de homologe transplantaat-antigenen ingebouwd 
worden in het eigen antigenen-patroon, waardoor de antilichaamvormmg 
tegen deze homologe weefsels achterwege blijft. 
Worden volwassen lymfoide cellen gebruikt om tolerantie op te wek-
ken dan is het waarschijnlijk dat deze de enkele reeds gerijpte lymfoide 
cellen van het gastheerdier elimineren of indien zij daar niet toe in staat 
zijn er mede oorzaak van zijn dat er een partiële tolerantie ontstaat. 
In tegenstelling hiermee is het waarschijnlijk noodzakelijk voor het 
ontstaan van tolerantie bij volwassen dieren dat het eigen lymfoide weef-
sel wordt verdrongen door het homologe lymfoide weefsel. Hierdoor 
wordt voorkomen dat de homologe cellen worden afgestoten. Het is niet 
onmogelijk dat de op deze wijze voortbestaande homologe cellen de zich 
ontwikkelende cellen van het lymfoide weefsel tolerant maken op analoge 
wijze als bij de neonatale dieren. 
Men neemt over het algemeen aan dat ook de tijdens het neonatale 
leven opgewekte tolerantie „onderhouden" moet worden doordat voort-
durend iedere cel, die zich uit een stamcel ontwikkelt, tolerant moet wor-
den gemaakt. 
Wordt het volwassen organisme de kracht ontnomen homologe cellen 
af te stoten, zoals bij parabiosc door verdringing of bij röntgenbestraling 
door uitschakeling met verdringing, dan zouden de zich ontwikkelende 
stamcellen ook bij het volwassen organisme tolerant gemaakt kunnen 
worden. 
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HOOFDSTUK VII 
T R A N S P O R T VAN DE G E S E N S I B I L I S E E R D E 
LYMFOCYTEN VAN DE R E G I O N A L E 
L Y M F K L I E R E N NAAR НЕТ TRANSPLANTAAT 
1. INLEIDING 
H e t verschijnen van gesensibiliseerde lymfocyten in de bloedbaan 
m a a k t het zeer waarschijnlijk dat de gesensibiliseerde cellen over het 
algemeen via de ductus thoracicus en de bloedbaan het t ransplantaat be­
reiken. 
2. VERMINDERDE OF UITBLIJVENDE TRANSPLANTATIE-REACTIE 
DOOR HET TRANSPORT VAN DE GESENSIBILISEERDE LYMFOCYTEN 
NAAR HET TRANSPLANTAAT TE VERHINDEREN 
Wanneer vascularisatie van een homotransplantaat uitblijft, zoals dat 
vaak gebeurt bij homologe transplantaties in de voorste oogkamer 
( M E D A W A R , 1948; W O O D R U F F en W O O D R U F F , 1950) en cornea (Bii,-
LiNGHAM en BOSWELL, 1953; VAN DEN H E U V E L , 1961; POLACK, 1963), 
kunnen de gesensibiliseerde lymfocyten het transplantaat niet bereiken, 
waardoor de transplantatie-reactie wordt voorkomen. 
Door homologe transplantaten te verpakken in semipermeabele om­
hulsels, wordt eveneens voorkomen dat bij gesensibiliseerde gastheer-
dieren de gesensibiliseerde lymfocyten bij het transplantaat komen 
( W E A V E R , A L G I R E en P R E H N , 1 9 5 5 ) . 
3 1 
HOOFDSTUK Vi l i 
DE T R A N S P L A N T A T I E - R E A C T I E 
1. INLEIDING 
In antwoord op een homoloog transplantaat ontstaat een dubbel ant-
woord van het gastheerdier: 
1. Er worden gesensibiliseerde lymfocyten gevormd, die bepalend zijn 
voor de sensibilisatie van het gastheerdier en waardoor het transplantaat 
wordt afgestoten. 
2. Er ontstaan in het serum van het gastheerdier humorale anti-
lichamen, die niet of in zeer geringe mate bijdragen tot de destructie van 
het transplantaat. 
MEDAWAR (1962d) suggereerde de mogelijkheid dat de gesensibiliseer-
de lymfocyten humorale antilichamen produceren in zeer kleine hoeveel-
heden, waardoor zij alleen vlak bij de lymfocyten zouden werken. 
Subcutane of intraperitoneale implantatie van gesensibiliseerde lym-
foide cellen, verpakt in semipermeabele omhulsels, bleken in staat een 
versnelde transplantatie-reactie te geven voor homologe huidtransplan-
taten bij niet gesensibiliseerde isologe of homologe gasthcerdieren. Pas-
sieve overdracht van sensibilisatie voor transplantatcn, met serum van 
gesensibiliseerde dieren kon met dezelfde donor-gastheer combinaties niet 
worden aangetoond (NAJARÍAN en FELDMAN, 1962). Dit gegeven lijkt 
een steun te zijn voor de afgifte van humorale antilichamen door de ge-
sensibiliseerde lymfocyten. 
2. HISTOLOGISCHE BEELD VAN DE TRANSPLANTATIE-REACTIE 
WAKSMAN (1960, 1962) heeft een duidelijk overzicht gegeven van 
het histologische beeld van de transplantatie-reactie bij cavia's. 
Auto- en homotransplantaten van huid zijn de eerste dagen histologisch 
niet van elkaar te onderscheiden. Op de tweede of derde dag na de trans-
plantatie verschijnt er granulatieweefsel ( fibroblasten en capillairen) in 
het transplantaatbed en de bloedcirculatie wordt op dit tijdstip hersteld. 
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Tijdens de eerste twee dagen is de oppervlakkige epidermis dood gegaan 
en op de derde of vierde dag na de transplantatie resteert er alleen nog 
maar een enkele laag regenererende epidermiscellen aan de oppervlakte 
van het huidtransplantaat. 
Deze cpidermislaag wordt snel dikker zodat na zeven dagen de meeste 
transplantaten een acanthosis vertonen. Bij voortschrijdende regeneratie 
ontstaat weer een normaal beeld van epidermis. 
De vijfde of zesde dag na een homologe huidtransplantatie zien wij de 
eerste zichtbare verschijnselen van de transplantatie-reactie. Er komt een 
massale invasie van lymfocyten en histiocvten in het transplantaat, vooral 
in de epidermis en rond de vaten. 
Op de eerste plaats zien wij dat deze mononucléaire cellen, die de in-
middels gevormde antilichamen bevatten, een rechtstreekse destructieve 
werking uitoefenen op de individuele epidermiscellen. In deze epidermis-
cellen ontstaan vacuolcn rond de binnengedrongen mononucléaire cellen. 
Op deze wijze ontstaan vaak drie of vier grote vacuolcn in één cel die 
van de oorspronkelijke cel niet veel meer overlaten dan alleen een schijn-
baar normale kern. 
Andere cellen, waarin de mononucléaire cellen binnendringen, krijgen 
een pyenotische kern als teken van necrose. De epidermiscellen, waar 
geen mononucléaire cellen binnendringen, schijnen aanvankelijk nor-
maal te blijven. Wanneer de mononucléaire infiltratie zeer groot wordt, 
ontstaat in beperkte epidermisdelen celdood, van waaruit niet geïnfil-
treerde cellen beschadigd zouden worden. 
Dit destructieve proces moet strijden met het regeneratieve vermogen 
van de epidermis. Op de negende of tiende dag is de epidermis vaak 
enorm verdikt ondanks uitgebreide destructie door de binnengedrongen 
mononucléaire cellen. 
Meestal zien wij dat de destructie van het homologe huidtransplantaat 
op de elfde tot twaalfde dag volledig is. 
Op de tweede plaats wordt de necrose van het homologe huidtransplan-
taat bevorderd door aantasting van de bloedvaten, die eveneens op de 
vijfde of zesde dag begint. De bloedvoorziening van deze transplantaten 
komt tot stilstand, deels door de destructieve werking van de mono-
nucleaire cellen, die het endotheel van de bloedvaten aanvreten, deels 
door artericle stase, mogelijk veroorzaakt door histamineachtige stoffen, 
die vrijkomen wanneer de gesensibiliseerde mononucléaire cellen bij het 
transplantaat komen, en deels door obstructie van voornamelijk de venen 
door grote hoeveelheden opgehoopte mononucléaire cellen. Wanneer 
deze processen twee tot drie dagen duren, zoals bij homologe huidtrans-
plantaten van ratten op de zevende tot achtste dag, is het vaak onmoge-
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lijk nog kleine arteriën en venen in het transplantaat te vinden, daar de 
meeste reeds geoblitcreerd zijn. 
Polymorphonucleaire leucocyten vervullen geen rol in het destructie 
proces, maar verschijnen slechts secundair in gebieden met uitgebreide 
necrose (WAKSMAN, I960, 1962). 
Het histologische beeld van de transplantatie-reactie bij second set 
transplantatcn (homologe transplantaten bij gesensibiliseerde dieren) is 
geheel anders. Bij deze second set transplantaten komt het over het alge-
meen niet tot vascularisatie van het transplantaat, waardoor deze een 
bleke kleur hebben („White graft"). 
De derde tot vijfde dag na de transplantatie zien wij een sterke infil-
tratie van mononucléaire cellen (voornamelijk histiocyten) in het trans-
plantaatbed en niet in het transplantaat zelf. Wel komen er polymor-
phonucleaire cellen in het transplantaat, wat wijst op het dood zijn van 
de epidermis. De destructie van het second set transplantaat is meestal 
volledig op de 6e tot 7e dag na de transplantatie (WAKSMAN, 1960). 
WAKSMAN (1960) vond in een aantal onderzochte huidtransplantaten 
bij gesensibiliseerde dieren een transplantatie-reactie, die het midden 
hield tussen de boven beschreven uitersten. Klaarblijkelijk waren bij deze 
dieren niet voldoende gesensibiliseerde lymf осу ten aanwezig, waardoor 
het regeneratieve vermogen van de epidermis tijdelijk de overhand kon 
krijgen zoals dat bij niet-gesensibiliseerde dieren steeds het geval is. 
3. DE ROL VAN DE HUMORALE ANTILICHAMEN VOOR DE 
TRANSPLANTATIE-REACTIE 
Hoewel het aanvankelijk onmogelijk leek de transplantatie-reactie te 
beïnvloeden door humorale antilichamen (MITCHISON, 1954; MEDAWAR, 
1958), komen er de laatste tijd zo veel berichten over een positieve in-
vloed van humorale antilichamen op de transplantatie-reactie, dat wij 
hier niet zonder meer aan voorbij menen te kunnen gaan. 
STEINMULLER (1962) kon passieve overdracht van sensibilisatie voor 
homologe transplantaten verkrijgen met serum van gesensibiliseerde rat-
ten. Wel vermelde deze auteur dat vele experimenten met andere dieren 
en zelfs met de meeste rattenstammen deze passieve overdracht van sensi-
bilisatie met scrum niet konden bevestigen. 
STETSON en DEMOPOULOS (1958) en CHUTNÁ en POKORNÁ (1961) 
konden met hyperimmuunserum gelijke resultaten verkrijgen. 
Wanneer weefsels worden getransplanteerd, die extra gevoelig zijn voor 
de cytotoxische werking van de humorale antilichamen, zoals leukacmie-
weefsel, milt, lymfklierweefsel, of beenmerg, dan schijnt het destruerende 
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effect van de humorale antil ichamen duidelijk te blijken (BATCHELOR en 
SILVERMAN, 1962) . 
Samenvatting: 
Hoewel de rol van de humorale antil ichamen waarschijnlijk zeer on-
dergeschikt is bij de transplantatie-reactie, kunnen wij haar toch niet ge-
heel verwaarlozen. 
1. VERMINDERDE TRANSPLANTATIE-REACTIE 
DOOR DE AANWEZIGHEID VAN 
HUMORALE ANTILICHAMEN („ENHANCEMENT") ? 
BiLLiNGiiAM, BRENT en MEDAWAR (1956a) zagen dat volwassen mui-
zen, die waren ingespoten met gedood weefsel van nier, milt of lever, en 
die later een huidtransplantaat van dezelfde donor kregen, geen second 
set reactie vertoonden, maar juist het t ransplantaat tolereerden. Dit ver-
schijnsel werd „Enhancement" genoemd. 
Aanvankelijk meende men (BILLINGHAM, BRENT en MEDAWAR, 1956a; 
SNELL, 1956) da t de humorale antilichamcn aan het transplantaat-anti-
gcen zouden worden gebonden, waardoor er geen sensibilisatie zou kun-
nen ontstaan. BATCHELOR en SILVERMAN (1962) konden aantonen dat 
de aanwezigheid van hyperimmuunserum de sensibilisatie van het gast-
heerdier voor homologe transplantaten niet voorkomt. Zij menen op 
grond van deze waarneming te mogen concluderen dat gesensibiliseerde 
cellen minder effectief kunnen werken in een omgeving waar humorale 
anti l ichamen in overvloed aanwezig zijn. 
He t uitblijven van dwergziekte door naast de geïnjiceerde lymfoide 
cellen immuunserum te geven, maakt het aannemelijk, dat de humorale 
anti l ichamen niet op het transplantaat-antigeen werken, daar dit in over-
m a a t aanwezig is en onmogelijk volledig ineffectief gemaakt kan worden 
( V O I S I N en KINSKY, 1962) . 
Hier staat tegenover dat het enhancement-verschijnsel verloren gaat 
door het gasthcerdier isologe gesensibiliseerde lymfkliercellen te geven, 
terwijl het behouden blijft wanneer niet gesensibiliseerde cellen worden 
gegeven ( M I T C H I S O N en DUBE, 1955) . 
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ZWANGERSCHAP ALS TRANSPLANTATIE-
VERSCHIJNSEL 
HOOFDSTUK IX 
L I T E R A T U U R O V E R Z I C H T 
1. INLEIDING 
Een zich ontwikkelende foetus heeft antigencn, die deels van de vader 
en deels van de moeder afkomstig zijn. Inzover het foetale deel van de 
placenta, het chorionvlies en de foetus zelf antigenen hebben afkomstig 
van de vader, kunnen zij worden beschouwd als een homotransplantaat 
bij de zwangere. Een uitzondering hierop zijn isologe zwangerschappen 
(d.i. zwangerschappen binnen zuiver ingeteelde s t ammen) , waarbij het 
vader- en moederdier — dus ook het embryo — dezelfde antigenen 
hebben * ) . 
Onde r normale omstandigheden wordt het embryo niet afgestoten en 
wordt de zwangere niet gesensibiliseerd door de homologe embryonale 
weefsels. Zelfs herhaalde zwangerschappen van hetzelfde vaderdier geven 
geen scnsibilisatie, sterker nog vrouwelijke dieren, die tevoren voor het 
vaderlijke weefsel worden gesensibiliseerd, dragen de zwangerschap nor-
maal uit ( H E S L O P , K R O H N en SPARROW, 1954; M E D A WAR en SPARROW, 
1956; LANMAN, DINERSTEIN en FIKRIG, 1962) . 
Opmerkelijk is dat na herhaalde zwangerschappen niet alleen de sen-
sibilisatie van het moederdier achterwege blijft, maar dat het moederdier 
zelfs gedeeltelijk tolerant kan worden voor weefsels van het vaderdier. 
MEDAWAR en SPARROW (1956) constateerden dat de overleving van 
CBA-huidtransplantaten bij vrouwelijke A-gastheerdieren verlengd was 
*) Volledig identiek zijn de antigencn tussen mannelijke en vrouwelijke dieren 
van een zuiver ingeteelde stam niet, daar het transplantaat-antigcen voor een klein 
gedeelte wordt bepaald door het Y-chromosoom (zie blz. 13). Over het algemeen 
worden deze dieren toch als isogeen beschouwd. 
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na vier tot zeven homologe zwangerschappen (A-vrouwelijke dieren wer-
den gedekt door CBA-mannetjes) . Na isologe zwangerschappen en bij 
oudere maagdelijke dieren van de A-stam bleek eveneens de overlevings-
duur van CBA-huidtransplantaten verlengd te zijn. Werden A-stam 
dieren als donor en CBA-stam dieren als gastheer gebruikt, dan bleef 
evenwel de verlengde transplantaatovcrleving uit. 
P R E H N (1960) vond dat de graad van tolerantie voor het aan het 
Y-chromosoom gebonden antigeen van C57B1/An muizen, die ontstond 
na isologe zwangerschappen, afhankelijk was van het aantal zwanger-
schappen, m a a r ook optrad na steriele copulatie. Zie tabel naar P R E H N 
( I 9 6 0 ) . 
Tabel naar PRI-HN (1960) 
aantal nesten 
4-6 
1-3 
0 (steriel gedekt) 
0 (maacdolijk) 
aantal mui/en 
10 
15 
15 
15 
aantal goede 
transplantaten 
9 
9 
7 
0 
percentage goede 
transplantatcn 
90 
60 
47 
0 
Resultaat van huidtransplantaten van $ naar 9 C57B1/An muizen 5 weken na de 
transplantatie (de periode tussen het einde van de laatste zwangerschap en de 
huidtransplantaüe was minimaal twee wekend 
Voor het optreden van gedeeltelijke tolerantie bij gedekte nullipara 
kon geen verklaring worden gegeven. Wel achtte P R E H N het niet uitge-
sloten dat deze dieren enkele abortieve zwangerschappen hadden door-
gemaakt. 
De opgetreden tolerantie bleek niet te gelden voor andere antigenen, 
daar huidtransplantaten van C3H/He donores op de normale tijd werden 
afgestoten. 
BREYFRE en BARRETT (1960a) zagen dat de afweer tegen homologe 
tumortransplantatcn verminderde van 2 1 % naar 1 0 % indien de gast-
heerdieren tevoren een of meer malen waren gedekt door dieren van de 
tumorstam (DBA/2) . 
Werden de gastheerdieren vóór de tumortransplantat ie, binnen tien 
dagen na de laatste zwangerschap, gesensibiliseerd met bloed van de 
tumordonor, dan ging de tumor steeds ten gronde bij de gastheerdieren, 
die een of meer isologe zwangerschappen hadden doorgemaakt, terwijl 
de gastheerdieren, die een of meer malen waren gedekt door mannelijke 
dieren van de tumorstam, de tumor in 72 van de 138 gevallen tolereer-
den. Zie tabel naar BREYERE en BARRETT ( 1 9 6 0 a ) . 
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Tabel naar BREYF.RK en BARRETT (1960a) 
aantal nesten 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
Totaal 
BALB/c 
DBA/2 $ 
overlevende/totaal 
40/93 
12/21 
5/7 
7/8 
6/7 
2/2 
72/138 
5 tevoren 
% 
43 
57 
71 
88 
86 
100 
52 
ged( •kt door :* ) 
BALB/c S 
overlevende/totaal 
0/61 
0/18 
0/12 
0/7 
0/4 
0/13 
0/115 
% 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
*) De tumor werd steeds afgestoten bij maagdelijke dieren (0/89). 
De invloed van de zwangerschap binnen en buiten de eigen stam op de overleving 
van tumortransplantaten bij gesensibiliseerde gastheerdieren. 
BREYERE en BARRETT (1960b) toonden ook voor huidtransplantaten 
ccn vertraagde transplantatie-reactie aan na een of meer homologe 
zwangerschappen. N a drie zwangerschappen werd de maximale ver-
traging bereikt. De huidtesttransplantaten werden gemiddeld 15 dagen 
na de laatste zwangerschap gegeven. Zoveel mogelijk werd getracht de 
leeftijd van beide groepen en ook van de controlegroep van maagdelijke 
dieren gelijk te houden. 
Niettemin waren de gastheerdieren, die isologe zwangerschappen door-
maakten het oudst en de maagdelijke dieren het jongst bij de huidtrans-
plantatie. Zie tabel naar BREYERE en BARRETT (1960b) . 
Tabel naar BREYERE en BARRETT (1960b) 
aantal nesten 
0 (maagdel. dieren) 
1 
2 
3 
4 
5 
6 -f 7 
aantal 
51 
34 
38 
40 
34 
27 
13 
BALB/c 9 tevoren 
DBA/2 ê 
gem. tr. pi. overl. 
13,7 ± 0,3 
17,9 ± 0,6 
20,5 ± 1,1 
23,0 ± 1,3 
23,8 ± 1,6 
22,4 ± 1,2 
23,8 ± 1,8 
gedekt ι 
aantal 
51 
28 
28 
28 
21 
16 
10 
door: 
BALB/c S 
gem. tr. pi. overl. 
13,7 ± 0,3 
13,9 ± 0,4 
13,8 ± 0,3 
14,1 ± 0,3 
13,7 ± 0,5 
13,9 ± 0,5 
15,0 ± 0,5 
De invloed van de zwangerschap binnen en buiten de eigen stam op de overleving 
van huidtransplantaten (DBA/2) bij BALB/c vrouwelijke gastheerdieren. 
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De plasmacel tumor SS (70429) van СЗН-muizen bleek eveneens een 
betere overlevingskans te hebben bij vrouwelijke BALB/c-dieren, die 
waren gedekt door mannelijke dieren van de СЗН-stam, dan bij vrouwe­
lijke BALB/c-dieren, die waren gedekt door mannelijke dieren van de 
BALB/c-stam. Zie tabel n a a r BREYERE en BARRETT ( 1961 ). 
Tabel naar ВКЬ ЕИЕ en BARRETT (1961) 
aantal nesten 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
Totaal 
BALB/r 
C3H S 
lumoroverl. /totaal 
4/16 
9/20 
5/18 
15/23 
18/23 
12/17 
17/21 
9/14 
89/152 
9 tevoren 
% 
25 
45 
28 
65 
78 
71 
81 
64 
59 
gedekt door:*) 
BALB/c Ä 
tumorovcrl./totaal 
0/18 
0/17 
0/29 
1/33 
0/32 
0/22 
O/H 
0/4 
1/169 
% 
0 
0 
0 
3 
0 
0 
0 
0 
< 1 
") De tumor werd steeds afgestoten bij maagdelijke dieren (0/53). 
De invloed van de zwangerschap binnen en buiten de eigen stam op de overleving 
van de plasmacel tumor SS (70429) van de СЗІІ-stam bij vrouwelijke dieren van 
de BALB/c-stam. 
O W E N (1962) acht het mogelijk dat de verminderde transplantatie-
reactie voor weefsels van de vader die ontstaat na herhaalde zwanger­
schappen, veroorzaakt wordt door enhancement. BARRETT (1962b) heeft 
echter geen „ e n h a n c i n g " antil ichamen kunnen aantonen. 
Tabel naar HASFK en medewerkers (1962) 
aantal nesten aantal gem. tr. pi. overl. aantal overlevende 
± st. dev. transplantaten 
0 (maagdelijk) 25 15 ± 1,6 geen 
0 (steriel gedekt) 25 24 ± 4 , 9 3 ^ 36 dagen 
2 l 4 26 ± 3,4 geen 
3 + 4 28 + 3 33 ± 5,7 8 > 50 dagen 
Overleving van huidtransplantaten van $ naar 9 C57Bl-muÌ7en. 
Een partiële tolerantie voor het aan het Y-chromosoom gebonden 
transplantaat-antigeen werd eveneens aangetoond door HASEK, HASKOVÁ, 
LENGEROVÁ en VOJT'ISKOVÁ (1962) voor de C57Bl-s tam. 
Zie tabel naar HASEK en medewerkers ( 1962 ) . Deze onderzoekers 
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vonden ook een verlengde overleving bij gedekte nullipara. Daar deze 
nullipara met röntgenstralen werden gesteriliseerd, lijkt het ons inziens 
niet uitgesloten dat deze voorbehandeling op zichzelf reeds tolerantie kan 
geven. 
ROBINSON, SHULMAN, B E N - H U R , ZUCKERMAN en NEUMAN (1963) 
vonden bij twee patiënten, lijdende aan chorionepithelioma, tolerantie 
voor huidtransplantaten van de echtgenoot, terwijl huidtransplantaten 
van andere donores binnen de normale tijd werden afgestoten. 
NAJARÍAN en D I X O N (1963) constateerden dat het geven van hyalu-
ronidase (54.000 T .R. eenheden) en/of histamine (500-600 mg.) aan 
konijnen tijdens de l l e - 3 0 c dag van de zwangerschap tolerantie deed 
ontstaan bij de foetus voor huidtransplantaten van het moederdier ( '¿5 '/e 
zeer tolerant en 309£ gedeeltelijk tolerant) en tevens bij het moederdier 
voor huidtransplantaten van het nageslacht ( 2 8 % zeer tolerant en 3 4 % 
gedeeltelijk to lerant ) . De tolerantie zou volgens deze onderzoekers zijn 
ontstaan door een vergrote permeabiliteit van de placenta. 
BARDAWILL, M I T C H E L L , M C K E O G H en M A R C H A N T (1962) onder-
zochten 20 patiënten, die leden aan hab i tude abortus, op het bestaan 
van sensibilisatie tegen antigenen van de echtgenoot. Bij 10 van deze 
patiënten werd het huidtransplantaat van de echtgenoot sneller afgesto-
ten dan het huidtransplantaat van een vreemde contrôle donor. 
He t is niet uitgesloten dat af en toe de zwangerschap niet wordt ge-
tolereerd door het optreden van een transplantatie-reactie, die zich dan 
uit in abortus. 
Concluderend menen wij uit deze gegevens te kunnen stellen: 
a. De homologe zwangerschap geeft geen sensibilisatie van het moc-
derdier voor weefsels van het vaderdier. 
b . Indien het zwangere dier is gesensibiliseerd voor weefsels van het 
vaderdier, wordt de zwangerschap normaal uitgedragen. 
с Herhaalde zwangerschappen kunnen het mocderdier partieel tole­
rant maken voor weefsels van het vaderdier. 
d. Het ontstaan van partiële tolerantie bij het vrouwelijke dier na 
steriele copulatie lijkt ons inziens niet bewezen. 
Bij het zoeken naar oorzaken voor het uitblijven van de transplantatie-
reactie tijdens de zwangerschap, zullen wij na moeten gaan in hoeverre 
de zwangerschap vergelijkbaar is met in de vorige hoofdstukken be-
schreven omstandigheden, waar eveneens de transplantatie-reactie ver-
minderd werd of geheel afwezig ís. 
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Hierbij moeten wij steeds duidelijk onderscheid maken tussen de 
eigenschappen van de foetus, van de placenta en de л liezen en van het 
embryo in zijn geheel, waaronder wij verstaan de foetus met placenta en 
vliezen. Bovendien zal steeds rekening moeten worden gehouden met 
een eventueel veranderde afweerreactie van de zwangere. 
Wij zullen achterenvolgens nagaan in hoeverre de getolereeerde 
zwangerschap verklaard kan worden uit het ontbreken van een of meer 
van de schakels uit de keten die noodzakelijk zijn voor het tot stand 
komen van de transplantatie-reactie. 
Hiertoe vragen wij ons af: 
a. Beschikt het embryo over transplantaat-antigenen? 
b. Wordt het transplantaat-antigccn in een effectieve vorm afgegeven? 
с Wordt het transplantaat-antigeen langs een effectieve weg af­
gegeven? 
d. Bestaat er een barrière die het transport van het antigeen belet? 
e. Is de zwangere verminderd in staat om antilichamcn te vormen? 
f. Bestaat er een barrière die het transport van de eventueel gevorm-
de gesensibiliseerde lymfocyten naar het embryo belet? 
g. Kan de transplantatie-reactie uitblijven door „enhancement"? 
2. BESCHIKT HET EMBRYO OVER TRANSPLANTAAT-ANTIGENEN? 
A. Sensibiliserende werking van foetaal weefsel. 
1. В ij n i e t z w a n g e r e d i e r e n 
Zoals wij in hoofdstuk IV, 5 beschreven, hebben homotransplantaten 
van embryonale donores een langere levensduur dan analoge transplan­
taten van volwassen dieren. Dit neemt niet weg dat embryonaal weefsel 
in staat is sensibilisatic voor huidtransplantaten te geven (BILLINGIIAM, 
BRENT en MEDAWAR, 1956b). MFDAWAR (1959) en HASEK (1960) 
konden met zeer jonge embryonen zelfs tolerantie opwekken. 
Naar aanleiding van deze gegevens kunnen wij dus stellen dat foetaal 
weefsel, los van de normale situatie in utero, in staat is transplantatie-
scnsibilisatie te geven bij niet zwangere dieren. 
2. В ij z w a n g e r e d i e r e n 
Door foetaal weefsel intramusculair bij zwangere konijnen te trans­
planteren, kon WOODRUFF (1958) aantonen, dat het zwangere konijn 
in staat Ls gesensibilb'eerd te worden door foetaal weefsel. 
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В. Sensibiliserende werking van placenta en vliezen. 
1. В ij n i e t z w a n g e r e d i e r e n 
a. Om de aanwezigheid van transplantaat-antigencn in de placenta 
na te gaan, hebben HASKOVA ( 1961 ) en HASEK, HASKOVA, LENGEROVA 
en VOJTÍSKOVÁ (1962) met placenta's van (Α χ СВЛ) Fi hybriden ge­
tracht scnsibilisatie te verwekken bij dieren van de moederlijke en vader­
lijke stam. Subcutane transplantatie van deze hybride placenta's gaf bij 
de moederstam geen en bij de vaderstam daarentegen wel scnsibilisatie. 
Zie tabel a en b naar HASEK en medewerkers ( 1962). 
Tabel a naar HASEK en medewerkers (1962) 
leeftijd type geinj. aantal dag v. testtr.pl. gemidd. resultaat 
van embr. weefsel na injectie overl. % 
16-21 placenta 
170-200 mgr 
s.c./i.p. 
16-21 embryonen 
100-200 mgr 
i.p./s.c. 
16 
14 
3-6 
3-6 
70,3 
5,5 
84,6 
geen 
sensibil. 
sterke 
sensibil. 
geen 
sensibil. 
Transplantatie van placenta en embryonaal weefsel bij de mocderstam. 
Tabel b naar HASEK en medewerkers (1962) 
leeftijd type geinj. 
van embr. weefsel 
aantal dag v. testtr.pl. gemidd. 
na injectie overl. % 
resultaat 
16-21 placenta 8 
100-200 mgr 
s.c. 
16-21 embryonen 8 
100-200 mgr 
S.C. 
— — 16 
3-6 
3-6 
26,8 
6,2 
95,6 
sensibil. 
sterke 
sensibil. 
geen 
s»nsibil. 
Transplantatie van placenta en embryonaal weefsel bij de vaderstam. 
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Het is niet onmogelijk dat de dieren van de vaderstam werden ge­
sensibiliseerd door cellen die niet van het embryonale, maar van het 
moederlijke deel van de placenta afkomstig waren. 
Deze onderzoekers kwamen naar aanleiding van deze bevindingen tot 
de conclusie dat het foetale deel van de placenta een zodanige beperking 
van de antigeniciteit heeft, dat het geen sensibilisatie geeft in omstandig­
heden dat andere foetale weefsels het wel doen. 
b. Door herhaalde injecties met placentacelsuspensies te geven, kon­
den U H R en ANDERSON (1962) echter wel degelijk bij dieren van de 
moederstam sensibilisatie opwekken voor huidtransplantatcn van de 
vaderstam. 
Deze onderzoekers werkten met placenta's van 15-17 dagen oude 
(C3H χ C S T B I Ì F T embryonen. Suspensies van deze placenta's werden 
11, 7 en 3 dagen vóór het testtransplantaat gegeven. Zie tabel naar UUR 
en ANDERSON (1962), experiment 1. 
Om de invloed van het foetale bloed in de placenta na te gaan werd 
een tweede serie opgezet. Zie tabel naar UHR en ANDERSON (1962), 
experiment 2. 
T a b e l naar U U R en A N D E R S O N ( 1 9 6 2 ) 
cxp. 
1 
2 
gcinj. 
celsusp. 
geen 
placenta 
milt 
foetaal 
bloed 
geen 
placenta 
verdunde 
placenta 
foetaal 
bloed 
aantal gcinj. cellen 
gegeven vóór het 
testtransplantaat 
11 dgn 
0 
3,5 χ IO5 
3 x l 0 7 
4 x l 0 3 
0 
3,5x10« 
S x l O · 4 
5 x l 0 4 
7 dgn 
0 
1,1 χ 10" 
2,5 χ 10T 
1,5 x l O 4 
0 
1,6 χ 105 
6,5 χ 10" 
6,5 χ 104 
3 dgn 
0 
1,2x10« 
1,5 x l O 7 
3 χ 10" 
0 
7ХІ0- 1 
3,5 χ 10" 
3,5 χ IO" 
aantal 
10 
7 
7 
7 
6 
7 
8 
8 
epitheel besch 
totaal 
of licht 
ernstig 
0 
4 
7 
0 
0 
4 
2 
1 
3 
3 
0 
3 
2 
2 
4 
3 
ladiging 
weinig 
of 
geen 
7 
0 
0 
4 
4 
1 
2 
4 
U H R en ANDERSON menen op grond van deze experimenten dat het 
zeer onwaarschijnlijk is dat de sensibilisatie wordt veroorzaakt door het 
foetale bloed, en dat de placenta dus in staat moet worden geacht sen­
sibilisatie te geven, m.a.w. competente transplantaat-antigenen bezit. Het 
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verschil in sensibilisatie door verdunde placenta-suspensie en foetaal 
bloed blijkt echter niet significant ( U H R en A N D E R S O N ) , zodat deze ge­
gevens geen absoluut bewijs geven voor de aanwezigheid van transplan-
taat-antigenen in de placenta. 
с D A N C I S , SAMUELS en DOUGLAS (1962) en DOUGLAS, SAMUELS en 
D A N C I S (1962) menen met het dwergziekte-verschijnsel te kunnen aan­
tonen dat placenta zeer waarschijnlijk competente transplantaat-anti-
genen bezit. 
Zij n a m e n placenta's van C57Bl-embryonen en gaven hiervan één 
injectie van 10 miljoen cellen aan pasgeboren dieren van de BALB/C-
stam. Als gevolg hiervan ontstond steeds, in even sterke mate als na in-
jectie van volwassen miltcellen, de dwergziekte. Zie tabel naar D A N C I S 
en medewerkers ( 1962 ) . 
Tabel naar DANCIS en medewerkers (1962) 
leeftijd bij 
in dagen 
0-3 
10-12 
13-15 
16-18 
19-21 
22-24 
in leven ш 
totaal 
sterven 
[ 25 dRn 
C57 
milt 
4 
8 
6 
1 
4 
3 
5*) 
31 
C57 
placenta 
4 
5 
6 
5 
6 
2 
0 
28 
Hank's 
oplossing 
2 
19 
21 
Fl(Balb/C χ C57B1) 
placenta 
4 
11 
15 
*) hadden allemaal de dwergzickte. 
Sterfte van pasgeboren BALB/C muizen door intraperitoneale injectie van ver­
schillende cclsuspensies. 
Deze onderzoekers menen d a a r o m dat placenta evenveel antigenen 
bevat als volwassen milt. Wel moest echter nog worden uitgesloten dat 
de dwergziekte zou zijn ontstaan door cellen van het moederlijke deel 
van de placenta. 
Door placenta's van (BALB/C χ C 5 7 B l ) F i embryonen te gebruiken, 
bleef de dwergzickte achterwege, hetgeen te verwachten was bij gebruik 
van deze Fi-cellen, (zie BILI.INGHAM en B R E N T , 1959) . 
Het gehalte aan moederlijke cellen van de placenta is bij de/e proef­
opstelling echter gelijk gebleven a a n het boven beschreven experiment. 
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zodat de dwergzickte bij het eerste onderzoek van D A N C I S en medewer­
kers en DOUGLAS en medewerkers, zou moeten berusten op de aanwezig­
heid van competente foetale transplantaat antigenen in de placenta. 
Het is echter ons inziens niet onmogelijk dat de moederlijke cellen bij 
gebruik van F ι-placenta als het ware niet aan bod komen omdat zij 
door de gemakkelijker te verdragen F ι-cellen worden verdrongen (zie 
BII.I.INGHAM en B R E N T , 1959). 
d. SIMMONS en RUSSELL (1962) zagen zelfs Fi-placenta van IO/2 dag 
oude embryonen sensibilisatie bij dieren van de moederstam veroorzaken. 
O m d a t ook in placenta's van 10^2 dag oude embryonen reeds bloedvaten 
zijn gegroeid vanuit de foetus, hebben deze onderzoekers de placenta-
antigenen van nog jongere embryonen bestudeerd. 
Zij n a m e n hiervoor muizenembryonen van 7/2 dag oud, die kogelvor-
mig en ongeveer 0,75 m m lang zijn. H e t ene einde bestaat volledig uit 
trophoblast, de „ectoplacental cone" , d a a r er in dit stadium nog geen 
vaten in de placenta zijn gegroeid. Het andere einde bestaat uit de zich 
ontwikkelende foetus. 
( С В Л χ A ) F i hybride muizen foetus werden onder het prepareer­
microscoop gescheiden van het trophoblastgedeelte en beide delen wer­
den afzonderlijk getransplanteerd onder het rechter en linker nierkapscl 
bij dieren van de moederstam, die tevoren waren gesensibiliseerd voor 
weefsel van de vaderstam. 
N a 7 dagen bleek het transplantaat van het foetale deel vrijwel geheel 
nccrotisch te zijn, terwijl het trophoblast-weefscl nog volledig intact was. 
Deze homologe trophoblast-transplantaten degenereerden na 12-13 da­
gen evenals trouwens ook isologe transplantaten van trophoblast. Dit 
zou volgens SIMMONS en RUSSELL worden veroorzaakt door een ,,niet 
specifieke" necrose. 
e. Aanvankelijk meende G A L T O N ( 1960 ) met de Feulgen microspec-
trophotometrie aangetoond te hebben dat de syncytiotrophoblastcellcn 
de helft van het gehalte aan D N A zouden bevatten van andere cellen, 
en hij trok hieruit de conclusie dat deze cellen haploid en wel van moe­
derlijk origine waren, waardoor een verklaring zou zijn gevonden voor 
de tolerantie van de placenta. 
In tegenstelling hiermee, stelde QUINLIVAN (1962) vast dat de syncy-
tiale cellen van de placenta een zelfde hoeveelheid D N A bevatten als 
lymfocyten. 
Inmiddels had ook G A L T O N (1962) aangetoond dat cytotrophoblast-
cellen gemiddeld zelfs een hoger gehalte aan D N A hadden dan andere 
diploide cellen. 
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f. SEELEN (1955) toonde aan, dat het chorion, tussen amnion 
(vrucht) en decidua (moeder) een neutrale zone vormt doordat het geen 
bloedgroepantigeen bevat, hetgeen echter nog niet bewijst, dat het geen 
transplantaat-antigeen bevat. 
Samenvattend is ons inziens het absolute bewijs dat placenta in staat 
is het niet zwangere dier te sensibiliseren niet geleverd. 
Over de sensibiliserende werking van de vruchtvliezen zijn ons in het 
geheel geen gegevens bekend. 
2. В ij z w a n g e r e d i e r e n 
BARDAWIL en T O Y (1959) toonden aan, dat er geregeld cellen van 
het syncytiotrophoblast in het bloed en in de longen van de zwangere 
vrouw voorkomen, zonder dat hierdoor blijkbaar scnsibilisatie optreedt. 
Overigens is er geen systematisch onderzoek beschreven over de sensibili­
serende werking van placenta en vliezen bij zwangere dieren. 
C. Sensibiliserende werking van het embryo. 
Reeds in 1890 heeft H E A P E konijnen embryonen overgeplant van de 
ene soort op een andere. Deze embryonen werden volledig verdragen en 
er werden volgroeide konijntjes van het donortype geboren. 
H e t blijkt dat zonder veel moeite homologe transplantaties van be­
vruchte eieren kunnen worden verricht bij muizen ( M I C I I I E en 
M C L A R E N , 1958), bij konijnen ( C H A N G en M A R D E N , 1954) en bij 
schapen ( A V E R I L L en R o w s o x , 1958). 
Bij muizen bleek steeds dat na 12-14 dagen de proliferatie van het 
trophoblast ophield en dat er geen invloed merkbaar was van de leeftijd, 
het geslacht en het al of niet zwanger zijn van de gasthcerdieren ( F A W -
CETT, 1950) . 
K I R B Y (1963) transplanteerde blastocysten van muizen in de milt. 
H e t geslacht, het al of niet zwanger zijn en het al of niet isogeen zijn van 
het gastheerdier bleken eveneens geen invloed te hebben op de ontwikke­
ling van de embryonen. I n twee dieren ontwikkelde zich een embryo, 
waarvan er een normaal was bij histologisch onderzoek. 
SIMMONS en RUSSELL (1962) hebben bevruchte eitjes van ( С В Л χ Λ) 
Fi samenstelling in het stadium van 2-8 cellen getransplanteerd onder 
het nierkapsel van muizen van de moederlijke stam. O n d a n k s het goede 
contact van de trophoblastcellen met het nierweefsel, t rad geen trans­
plantatie-reactie op. Later uitgevoerde huidtransplantaten van dezelfde 
donorstam werden niet versneld afgestoten en tevoren gesensibiliseerde 
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dieren gaven ook geen afweer-reactie tegen de getransplanteerde eitjes 
te zien. 
De transplantatie van 1 en 6 dagen oude konijnen embryonen bleek 
mogelijk in de afwezigheid van corpera lutea, wanneer progesteron werd 
gegeven aan het gastheerdier. Opmerkelijk hierbij was, dat de worp vaak 
vertraagd was ( C H A N G , 1951 ) . 
Getransplanteerde embryonen (foetus -f- placenta en vliezen) geven 
dus geen sensibilisatie van het gastheerdier, dat tevoren al of niet 
zwanger is. 
De beschikbare gegevens over de antigeniciteit van foetus, placenta, 
vliezen en embryo kunnen wij samenvatten in het volgende schema 
(tabel 1) . 
Tabel 1 
foetus 
placenta 
vliezen 
embryo 
bij niet zwangere 
gastheerdieren 
+ 
+ 
•> 
— 
bij zwangere 
gastheerdieren 
+ 
ρ 
? 
• -
Sensibiliserend effect van foetus, placenta, vliezen en embryo bij zwangere en niet 
zwangere dieren. 
3. WORDT HET TRANSPLANTAAT-ANTIGEEN VAN HET EMBRYO 
IN EEN EFFECTIEVE VORM AFGEGEVEN ? 
Λ. Worden de foetale transplantaat-antigenen geïnactiveerd? 
Niettegenstaande de foetus en misschien ook de placenta in staat zijn 
de zwangere te sensibiliseren, wanneer zij los van de normale situatie in 
utero worden getransplanteerd, blijft de sensibilisatie van de zwangere 
achterwege ook wanneer homologe embryonen worden getransplanteerd 
buiten de uterus (S IMMONS en RUSSELL, 1962; K I R B Y , 1963) . 
Het is waarschijnlijk, dat foetale cellen de placentabarricre niet kun-
nen passeren, zodat zij niet via de bloedbaan in de moederlijke circulatie 
kunnen komen (zie verder ) . 
Wij moeten echter rekening houden met de mogelijkheid dat foetale 
cellen of celvrije antigenen uit het vruchtwater door het amnion worden 
uitgescheiden en via het decidua in de zwangere terecht komen. 
Recente onderzoekingen van BOURNE (1962) hebben aangetoond, dat 
meconium via deze weg in het decidua kwam en wij menen voor foetale 
antigenen met deze mogelijkheid rekening te moeten houden. 
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Indien de foetale transplantaat-antigenen langs deze weg in de lymf-
baan van de zwangere komen, kan de sensibilisatie van de zwangere ons 
inziens alleen uitblijven wanneer de transplantaat-antigenen geïnacti-
veerd zijn. 
Inactivering van het foetale transplantaat-antigeen zou kunnen ge-
schieden op het niveau van het amnion, chorion of decidua. 
ScoTHORNE (1956, 1957) meent, dat het niet onmogelijk is, dat een 
verhoogde cortisonspiegel de sensibiliserende werking van transplantaat-
antigenen vermindert. Aangezien de zwangere een verhoogde cortison-
spiegel heeft, is het dus niet uitgesloten, dat de embryonale transplantaat-
antigenen hierdoor worden verzwakt. 
Inactivering van het transplantaat-antigeen onder invloed van decidua 
of Cortison lijkt onwaarschijnlijk gezien de overleving van embryonen 
buiten de uterus bij niet zwangere dieren. 
Naar aanleiding van suggesties van FELDMAN (1962) en BRENT 
( 1962c) kwamen wij in hoofdstuk IV, 5 tot de conclusie dat voor homo-
loge wangzak- en ovariumtransplantaten de inactivering van het trans-
plantaat-antigeen een verklaring zou kunnen zijn voor het uitblijven van 
de transplantatie-reactie. 
De partiële tolerantie, die na homologe ovariumtransplantaties en 
zwangerschappen optreedt, is ons inziens een argument in het voordeel 
van de hypothese dat foetale transplantaat-antigenen gedeeltelijk worden 
geïnactiveerd. Wij achten de mogelijkheid niet uitgesloten dat het foetale 
transplantaat-antigeen, al of niet enzymatisch, ten dele wordt afgebroken, 
waardoor het niet meer in staat is de zwangere te sensibiliseren, maar het 
vermogen om het gastheerdier tolerant te maken heeft behouden. 
B. Worden de transplantaat-antigenen van placenta en vliezen 
geïnactiveerd? 
BARDAWIL en TOY (1959) toonden nog eens aan, dat er geregeld cel-
len van het syncytiotrophoblast in het bloed en in de longen van de 
zwangere vrouw voorkomen. Het uitblijven van sensibilisatie door deze 
chorionale cellen voor transplantaat-antigenen van de vader maakt het 
onwaarschijnlijk, dat deze chorionale cellen effectieve transplantaat-
antigenen bezitten. 
In hoofdstuk IX, 2, B, 1 beschreven wij enkele onderzoekingen over 
de sensibiliserende werking van placenta bij niet zwangere dieren. Hoe-
wel het stricte bewijs voor de aanwezigheid van transplantaat-antigenen 
in de placenta ons inziens niet werd geleverd, achten wij het tegendeel 
evenmin bewezen. 
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Indien mocht blijken, dat de placenta los van de foetus bij zwangere 
gasthcerdicren in staat is scnsibilisatie te geven, is het aannemelijk, dat de 
transplantaat-antigenen van de placenta geïnactiveerd worden voor zij 
zich verspreiden in het moederlijke weefsel. 
4. WORDT HET EMBRYONALE TRANSPLANTAAT-ANTIGEEN 
LANGS EEN EFFECTIEVE WEG AFGEGEVEN ? 
A. De weg der foetale t ransplantaat-antigenen. 
Intraveneuze toediening van oplosbare of halfoplosbare transplantaat-
antigenen veroorzaakt geen scnsibilisatie voor deze antigenen, terwijl in-
traperitoneale of subcutane toediening dat wel degelijk doet ( B R E N T , 
M E D A W A R en RUSZKIEWICZ, 1962) . 
Het is waarschijnlijk, dat de doorgang van foetale cellen wordt belet 
door de placenta, zodat alleen oplosbare foetale transplantaat-antigenen 
door de placenta naa r de moeder kunnen gaan, welke weg ineffectief is. 
He t is echter mogelijk, dat foetale cellen en zeker oplosbare foetale 
transplantaat-antigenen via amnion, chorion en decidua in de lymf-
afvoerbanen van de uterus terecht kunnen komen, welke weg zeker effec-
tief is. 
B. De weg der placenta-antigenen. 
Het verschijnen van chorionale cellen in het moederlijke bloed en in 
de longen van de zwangere (BARDAWIL en T O Y , 1959) , maakt het zeer 
waarschijnlijk dat deze onoplosbare transplantaat-antigenen, indien in 
effectieve vorm aanwezig, in staat zouden zijn scnsibilisatie bij de zwan-
gere te veroorzaken. 
Samenvat tend lijkt het ons inziens onwaarschijnlijk, dat de scnsibili-
satie voor foetale weefsels uitblijft doordat de foetale en placentaire trans-
plantaat-antigenen langs een ineffectieve weg naar de zwangere gaan. 
5. BESTAAT ER EEN BARRIÈRE DIE HET TRANSPORT VAN FOETALE 
TRANSPLANTAAT-ANTIGENEN NAAR DE ZWANGERE BELET ? 
Aangezien foetale weefsels in staat zijn scnsibilisatie bij zwangere gast-
heerdieren te geven, herhaalde zwangerschappen geen scnsibilisatie voor 
weefsels van het nageslacht doen ontstaan en voor het nageslacht ge-
sensibiliseerde zwangeren de zwangerschap normaal uitdragen, is het een 
logische gedachte geweest dat er een barrière tussen moeder en vrucht 
bestaat, die voorkomt dat de foetale transplantaat-antigenen bij de moe-
der komen en die belet dat de lymfocyten van gesensibiliseerde zwangeren 
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de foetus kunnen bereiken ( M E D A W A R , 1953; W O O D R U F F , 1958; STOLTE, 
1961) . 
Deze suggestie vertoont veel gelijkenis met experimenten van ALGIRE, 
W E A V E R en P R E H N (1954) , W E A V E R , ALGIRE en P R E H N (1955) en 
ALGIRE (1957a, b ) , die aantoonden dat homologe transplantaten zelfs 
bij gesensibiliseerde gastheerdieren konden overleven, wanneer zij waren 
verpakt in semipermeabele omhulsels, die geen cellen maar wel voedings-
stoffen doorlieten. 
Noodzakelijke voorwaarden voor deze hypothese zijn: 
a. De barrière tussen moeder en vrucht (placenta) moet semiper-
meabel zijn. 
b. De barrière mag zelf geen transplantaat-antigenen bezitten. 
In hoofdstuk I X , 2, B, 1 gaven wij een beschrijving van enkele tegen-
strijdige uitkomsten over het sensibiliserende vermogen van de placenta. 
Aan het einde kwamen wij tot de conclusie dat het al of niet beschikken 
over sensibiliserende transplantaat-antigenen niet is bewezen. 
ad a. Is de placenta semipermeabel? 
Α. Histologie van de Placenta-Barrière 
( A M O R O S O , 1961) 
Het is een biologische wet dat er een of andere voorziening is voor het 
in stand houden van het bevruchte ei tot het de leeftijd bereikt waarop 
het zelf in staat is als een onafhankelijke eenheid te leven. 
He t zoogdierenei is meestal zo klein dat het niet eens in staat zou zijn 
voldoende voedsel te geven voor de allereerste stadia van ontwikkeling. 
N a segmentatie van het bevruchte ei wordt dit opgenomen in de op-
pervlakkige weefsels van de uterus. Daa r wordt het vastgehouden en door 
verandering van het moederlijke uteruswecfsel en van een deel van het 
ei zelf, wordt er een placenta gevormd, die zorgt voor de fysiologische uit-
wisseling tussen moeder en vrucht. 
Het is gebruikelijk om de chorio-allantois placenta van „euther ian" 
zoogdieren in te delen in vier hoofdgroepen afhankelijk van de graad van 
aanvreting van het moederlijke weefsel (GROSSER, 1908, 1909) . De na-
men der typen wijzen op twee weefsels — een moederlijk en de ander 
foetaal — die het directe contact vormen tussen moeder en foetus. Zie 
tabel naar MossMAN (1926) en A M O R O S O (1961) . 
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Tabel naar MOSSMAN (1926) en AMOROSO (1961) 
classificatie 
(Grosser) 
epithelio-
choriaal 
syndesmo-
choriaal 
cndothelio-
choriaal 
haemo-
choriaal 
endo 
thccl 
+ 
+ 
+ 
— 
moederlijk 
weefsel 
bind-
weef-
sel 
+ 
+ 
. 
— 
epi-
theei 
+ 
_ 
— 
tro-
pho-
blast 
+ 
+ 
+ 
+ 
foetaal 
weefsel 
bind-
weef-
scl 
+ 
+ 
+ 
i 
cndo-
theel 
+ 
+ 
+ 
+ 
typische 
voorbeelden 
varken 
paard 
schaap 
geit, koe 
kat, hond 
fret 
mens, aap 
vleermuis 
muis, rat 
insectivoren 
Weefselbarrière tussen foetale en moederlijke bloedcirculatie. 
De eenvoudige verbinding tussen uteruscpitheel en chorion wordt ge-
noemd „epitheliochoriaal" ; aanvreting van het uteruscpitheel maar niet 
van het moederlijke bindwecfsel wordt genoemd „syndesmochoriaal" ; 
aanvreting van zowel epithecl als ook het bindweefscl wordt aangeduid 
als endotheliochoriaal; en volledige destructie van het uterusweefsel, zo-
dat het moederlijke bloed in direct contact is met het foetale chorion, 
zoals bij primaten, wordt genoemd „haemochoriaal". 
Als extra groep heeft MOSSMAN (1926, 1937) de haemo-endotheliale 
placenta voor konijnen, ratten en caviae hieraan toegevoegd, omdat hij 
meende dat de weefsels die de foetale en moederlijke circulatie scheiden, 
waren gereduceerd tot het absolute minimum van foetaal vasculair endo-
theel. Latere onderzoekingen met het electronenmicroscoop hebben ech-
ter uitgewezen dat de placenta van ratten en konijnen toch haemocho-
riaal is (WISLOCKI en DEMPSF.Y, 1955; AMOROSO, 1961). 
Uit deze onderzoekingen met het electronenmicroscoop is duidelijk 
komen vast te staan dat de barrière tussen foetale en moederlijke circu-
latie bij de rat alleen uit foetale elementen bestaat. 
Deze barrière wordt opgebouwd uit twee of drie lagen cellulair tropho-
blast, waarbij de binnenste cellen rusten op een basaal-membraan, dat 
ligt tussen het chorionepitheel en de foetale capillairen. De buitenste tro-
phoblastcellen vormen de wand van de moederlijke bloedsinussen en hun 
oppervlakte bevat onregelmatige vormsels van verschillende grootte, die 
uitsteken in de moederlijke bloedsinussen. 
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De wand van de foetale capillairen die tegen het trophoblast aanligt, 
heeft een eigen basaalmembraan en de twee aangrenzende basaalmem-
brancn worden overal gescheiden door dunne collageenstroken. Tevens 
bleek het trophoblastweefsel bij ratten en konijnen gedurende de gehele 
zwangerschap cellulair en niet syncytiaal te zijn zoals aanvankelijk werd 
verondersteld. 
Bij de mens is de placentaire barrière opgebouwd uit een binnenste 
cellulaire trophoblastlaag ( de Langhans cellen ) gelegen tegen het foetale 
stroma, en een buitenste syncytiale laag (het syncytium), die in direct 
contact is met het moederlijke bloed in de intervilleuze ruimte. 
B. Is de placenta semipermeabel? 
De doorlaatbaarheid van de placenta voor erythrocyten is nog steeds 
een niet besliste zaak. CREGER en STEELE (1957) vonden bij A-moeders 
met O-kinderen meer niet geagglutinecrde erythrocyten dan bij A-moe-
ders met A-kinderen. De onderzochten waren allen zwangeren in partu. 
De uitkomsten tonen aan dat bij de barende, erythrocyten van de onge-
borene naar de moeder kunnen gaan. Zij zeggen echter niets over de 
toestand tijdens de zwangerschap. 
ZIPURSKY, H U L L , W H I T E en ISRAELS (1959) menen, gebruik makend 
van het verschil in oplosbaarheid van foetaal en materneel haemoglobine 
bij p H 3.6 in het uitstrijkpreparaat foetale erythrocyten te kunnen her-
kennen aan hun weerstand tegen uitlogen. 
V A N KESSEL en ZONDERLAND (zie STOLTE, 1961) konden deze be-
vindingen echter niet bevestigen. 
Door erythrocyten van de zwangere te merken met chroom 5 1 
13-15 uur vóór de sectio caesarea, konden D U H R I N G , SMITH, G R E E N E , 
RocHLiN en BLAKEMORE ( 1959) aantonen, dat bij 8 van de 12 patiënten 
minstens 0.3 c c . bloed van de moeder naar de vrucht moest zijn over-
gegaan. 
Dat er durante partu cellen door de placenta gaan werd door SEELEN 
( 1955 ) aangetoond met de daling van de anti-A-antilichamen titer, die 
veroorzaakt zou worden doordat foetale erythrocyten in de moederlijke 
circulatie komen. 
Recente onderzoekingen van S T O L T E , SEELEN, VAN KESSEL en ZONDER-
LAND (1962) maken het zeer onwaarschijnlijk dat erythrocyten tijdens 
de zwangerschap van het apejong naar de moeder gaan. Deze bevinding 
maakt het aannemelijk dat ook andere cellen de placentabarrière niet 
zullen passeren. 
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R O O D , VAN LEEUWEN en EERNISSE (1959) hebben aangetoond, dat er 
tijdens de zwangerschap leucocyten-agglutininen ontstaan, die isoanti-
li( hamen opwekken gericht tegen de leucocyten-antigenen van de echt-
genoot of het kind. Uit het onderzoek wordt niet duidelijk of deze anti-
lichamen uitsluitend post par tum gevonden zijn, hetgeen weer wijzen zou 
op cen doorlaatbaarheid van de placenta tijdens de baring. Hetzelfde 
antigeen vonden deze onderzoekers eveneens in de placenta, maar zij 
geven niet aan in welk gedeelte van dit orgaan. 
Samenvattend achten wij het bewijs dat de placenta een neutrale 
barrière is, niet geleverd, terwijl wel zeer aannemelijk is, dat de placenta 
semipermeabcl is. Bovendien menen wij dat het mogelijke transport van 
foetale transplantaat-antigencn via amnion, chorion en decidua naar de 
lymfbanen van de zwangere en het ontstaan van particle tolerantie voor 
transplantaat-antigencn van de vader na herhaalde zwangerschappen, 
tegenargumenten zijn om in de placentabarrière de volledige verklaring 
voor de getolereerde zwangerschap te zien. 
6. IS ER EEN VERMINDERDE ANTIUCHAAMVORMING IN DE 
REGIONALE LYMFKLIEREN TIJDENS DE ZWANGERSCHAP ? 
H E S L O P , K R O H N en SPARROW (1954) vonden bij 20-24 dagen 
zwangere konijnen een tweemaal zo lange overleving van homologe huid-
transplantatcn dan bij mannelijke of niet zwangere dieren, terwijl de 
transplantatie-reactie vóór of na die periode normaal verliep. Tevens 
bleek dat er geen vertraagde transplantatie-reactie bestond bij second set 
transplantatcn. N a a r aanleiding van deze bevindingen achten deze on-
derzoekers het waarschijnlijk dat de verhoogde cortisonspiegel verant-
woordelijk moet worden gesteld voor deze vertraagde transplantatie-
reactie. 
Voor de aanwezigheid van een immunoparalyse, zoals die optreedt na 
voeding met chemische allcrgenen („Sulzberger-Chase"cffect), over-
lading met Polysacchariden of plasmaproteinen of transplantatie van 
grote hoeveelheden volwassen lymfoide cellen, zijn geen argumenten aan-
wezig. 
Samenvat tend achten wij voldoende aangetoond dat de zwangere 
tijdens het grootste gedeelte van de zwangerschap een normale hoeveel-
heid antilichamen kan vormen. 
Gezien het feit van de zogenaamde anamnestische reactie moet men 
aannemen dat het zwangere organisme verhoogd in staat is humorale 
antil ichamen te vormen. 
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7. BESTAAT ER EEN BARRIÈRE DIE HET TRANSPORT VAN DE 
EVENTUEEL GEVORMDE GESENSIBILISEERDE LYMFOCYTEN 
NAAR HET EMBRYO BELET ? 
A. Kunnen gesensibiliseerde lymf осу ten de foetus bereiken? 
Het uitblijven van tolerantie bij het nageslacht voor moederlijk weef­
sel, maakt het aannemelijk dat er over het algemeen geen cellen van de 
moeder n a a r de foetus gaan. Het uitdragen van de zwangerschap wan­
neer de zwangere is gesensibiliseerd voor weefsels van haar vrucht ( H E S -
LOP, K R O H N en SPARROW, 1954; MEDAWAR en SPARROW, 1956; L A N -
MAN, D I N E R S T E I N en F I K R I G , 1962) maakt het eveneens waarschijnlijk 
dat de gesensibiliseerde lymfocyten de vrucht niet kunnen bereiken. 
In tegenstelling met deze dierproeven, meenden BARDAWIL, M I T C H E L L , 
M C K E O G H en M A R C H A N T ( 1962) dat het bestaan van sensibilisatie voor 
huidtransplantaten van de echtgenoot bij tien van de twintig patiënten 
met hab i tude abortus, wijst op beïnvloeding van de zwangerschap bij 
de mens door gesensibiliseerde lymfocyten. 
Bovendien is het niet aannemelijk dat de doorgang van foetale cellen 
naa r de moeder belemmerd is, terwijl de doorgang van moederlijke cel-
len naar de foetus wel mogelijk is. 
B. Kunnen gesensibiliseerde lymfocyten de placenta en het chorion-
vlies bereiken? 
Het is ondenkbaar dat de gesensibiliseerde lymfocyten niet in contact 
zouden kunnen komen met de chorionale cellen van de placenta, daar 
het moederlijke bloed langs het chorionweefsel stroomt. 
Samenvattend achten wij het transport van gesensibiliseerde lymfo-
cyten naar de foetus meestal niet en naar de placenta wel mogelijk. 
8. KAN DE TRANSPLANTATIE-REACTIE UITBLIJVEN 
DOOR ENHANCEMENT ? 
Tijdens de zwangerschap is het vermogen om humorale antilichamen 
te vormen verhoogd. 
Er zijn ons geen gegevens bekend over onderzoekingen van humorale 
antilichamen die de transplantatie-reactie tijdens de zwangerschap zou-
den verhinderen, zoals dat mogelijk bij enhancement het geval is. 
Post partum blijken er humorale antilichamen te bestaan, die zich binden 
aan cytoplasma van syncytiotrophoblast, hetgeen werd aangetoond met be-
hulp van aan fluorescine gebonden globuline (Ниі.кл, Hsu en Btisi.R, 1961). 
IVÁNYI (1962) verkreeg een isoimmuun konijnenscrum met een zeer hoge 
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tiler van complete en incomplete agglutinincn tegen erythrocytcn. De intra-
veneuze injectie van dit scrum in relatief lage dosering in compatibele 
zwangere dieren, gaf een verwerping van de incompatibele zwangerschap 
binnen enkele uren. Een hoge dosis van dit serum gaf geen versnelde trans-
plantatie-reactie van huidtransplantaten. Er zou volgens IVANYI tussen de 
zwangerschap als transplantatie en huidtransplantatie een verschil in gevoelig-
heid voor dit serum bestaan. 
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HOOFDSTUK Χ 
T O E T S E N VAN DE DIVERSE T E C H N I E K E N 
EN BEPALEN VAN DE ST AM ZUI VERHE I D DER 
P R O E F D I E R E N 
1. HUID-ISOTRANSPLANTATEX 
Λ. Inleiding 
In het Centraal Proefdierenlaboratorium van de Medische Faculteit te 
Nijmegen werden voor ons onderzoek de proefdieren gefokt uit twee 
aanwezige zuiver ingeteelde muizenstammen. Deze stammen zijn C3H 
en C57B1. 
Tevens stond ter onze beschikking een grote hoeveelheid van niet-
zuiver ingeteelde muizen van de zogenaamde Swiss-stam. 
Door isotransplantaties binnen deze stammen te verrichten, bereikten 
wij een tweeledig doel: 
a. De bepaling der stamzuiverheid der proefdieren. 
b. De zekerheid dat de huidtransplantaties goed werden uitgevoerd. 
Op advies van Prof. Medawar gebruikten wij staarthuid, die vele 
voordelen heeft boven rughuid: 
a. Staarthuid is nooit te dik, terwijl dit met rughuid nog wel eens het 
geval is. 
b. Staarthuid heeft geen subcutaan vet, dat bij rughuid steeds ver­
wijderd dient te worden met kans op beschadiging. 
c. Staarthuid hoeft niet geschoren te worden, waardoor ook weer 
minder kans op beschadiging wordt verkregen. 
d. De techniek is iets eenvoudiger en er kunnen evenveel transplan­
ta ten uit de staart worden verkregen als uit de rug (ongeveer 10-12 stuk­
jes van J/i cm 2 perstaart). 
e. Staarthuid is gemakkelijker afleesbaar. 
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В. Techniek 
a. Prepareren van het transplantaat. 
Direct na het doden van de muis, wordt de staart gewassen met J/á c/o 
cetavlon in 70% alcohol. 
Er wordt een circulaire incisie aan de basis en een lengte incisie van 
de basis tot de top van de staart gemaakt. De huid kan nu vanaf de basis 
worden afgestroopt (fig. За). 
Deze huid wordt in een steriele petrieschaal met filtreerpapier gelegd, 
waarin tevoren wat steriele ringervloeistof is gedaan, om een vochtig 
milieu te verkrij'gen. De huid wordt in stukjes van J4 c m 2 gesneden, die 
nu direct voor gebruik gereed zijn (fig. 3b). 
b. Prepareren van het transplantaatbed. 
Algemene anaesthesie wordt verkregen door intraperitoneale injectie 
van 0,030 mg nembutal per gram muis. 
De muis wordt op de buik gefixeerd, waarna de rechter achterzijde 
van de thorax voorzichtig wordt geschoren. 
Het opcratieterrein wordt gewassen met / 2 % cetavlon in 70% alcohol. 
Om te voorkomen dat de huid uitrekt na de incisie, wordt de huid stijf 
gemaakt met colloidine. 
Er wordt nu voorzichtig een vierkant defect in de huid geprepareerd 
waarbij de bloedvaten zo veel mogelijk intact moeten worden gelaten 
(fig. 3c). Eventueel ontstane bloedingen moeten zorgvuldig worden ge­
stelpt. 
с Inbrengen van het huidtransplantaat. 
Het huidtransplantaat wordt in het defect gelegd met de haren in 
tegenovergestelde richting t.o.v. de gastheer. Op deze wijze kan een ge­
tolereerd transplantaat steeds van de gastheerhuid onderscheiden worden. 
Om te voorkomen dat de huid van de gastheer onder het transplantaat 
groeit, moet er steeds minstens cen mm rond het transplantaat vrij 
blijven (fig. 3d). 
d. Verband en fixatie van het transplantaat. 
Het transplantaat wordt bedekt door enkele lagen extra fijn optulle-
gaas (fig. 3e). 
Fixatie van transplantaat en verband wordt verkregen door een rond 
de thorax aangebracht circulair gipsverband (fig. 3f). 
e. Beoordeling van het transplantaat. 
Het gipsverband wordt 7 dagen na de transplantatie verwijderd onder 
aethernarcose, waarna de transplantaten macroscopisch worden beoor­
deeld. 
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Fig. 3. Techniek van de huidlransplanlatie 
а Ь 
с il 
,• Г 

Isotransplantaten van staarthuid na 6 maanden 
Fig. 4: СЗН-donor/gastheor. Fig. 5: C57]U-donor/gasthccr 
С. Resultaat 
Voor zover de dieren behoorden tot de zuiver ingeteelde stammen 
C3H en C57B1 bestond er een volledige tolerantie voor de bijbehorende 
isotransplantaten. 
Na 6 maanden waren deze transplantaten in zeer goede toestand met 
een prima haargroei (fig. 4 en 5) . 
De transplantaten uitgevoeid binnen de niet-zuiver ingeteelde Swiss-
statn daarentegen werden na 9-13 dagen afgestoten. 
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2. MILT-ISOTRANSPLANTATIE ONDER HET NIERKAPSEL 
Λ. Inleiding 
O m proefdieren te sensibiliseren voor homologe weefsels, gebruiken de 
meeste onderzoekers celsuspensics van deze weefsels, die intraperitoncaal 
worden ingespoten. 
I n afwijking hiermee hebben wij stukjes weefsel, waarvan de sensibili­
serende werking moest worden onderzocht, getransplanteerd onder het 
nierkapscl. 
Deze methode biedt de volgende voordelen boven de gebruikelijke 
werkwijze : 
a. Deze methode is gevoeliger. Micro-huidtransplantaten hebben een 
sterker sensibiliserend effect dan injecties van grote hoeveelheden 
(5 χ 10°) lymfoid cellen (BILLINGHAM, B R E N T , BROWN en MEDAWAR, 
1959). 
b . Stukjes milt van 1,5 mgr hebben reeds een sterke sensibiliserende 
werking, terwijl men voor het maken van celsuspensies een veelvoud hier­
van nodig heeft. Bij ons onderzoek van embryonaal weefsel konden wij 
met deze methode de foetale milt gebruiken als vergelijkingsobject, ter­
wijl de foetale milt niet geschikt is om er celsuspensies van te maken, daar 
hiervoor enorme aantallen embryonen nodig zouden zijn. De meeste 
onderzoekers, die celsuspensies maken van de te onderzoeken weefsels, 
nemen dan ook volwassen milt als vergelijkingsobject, wat ons minder 
geschikt lijkt. 
e. H e t t ransplantaat is steeds macroscopisch terug te vinden, en er 
kan zo nodig op ieder tijdstip micro ccopisch onderzoek worden verricht. 
d. Bij enige routine vergt deze methode niet meer tijd ( ± 6 min.) dan 
het vervaardigen van celsuspensics. 
O m de techniek te toetsen hebben wij milt-isotransplantaten onder het 
nierkapsel uitgevoerd bij dieren van de C3H-stam. 
B. Techniek * ) 
a. Prepareren van het transplantaat. 
O n d e r aseptische voorzorgsmaatregelen wordt de milt verwijderd en 
in een steriele petrieschaal met filtreerpapier gelegd, waarin tevoren wat 
*) Gaarne wil ik collega V. R. MORELLE (assistent op de urologische af­
deling van de Heelkundige kliniek der Rijksuniversiteit te Utrecht) danken voor 
de medewerking bij het inleiden in de techniek der milttransplantaties onder het 
nierkapscl. 
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steriele ringervloeistof is gedaan om een vochtig milieu te \erkrijgen. 
Van de volwassen milt worden kleine reepjes gesneden ter grootte van 
± 1 x 1 x 4 mm, terwijl de milt van 20 dagen oude foetus in zijn geheel 
wordt gebruikt (fig. 6a). 
b. Prepareren van het transplantaatbed. 
Algemene anaesthesie wordt verkregen door intraperitoneale injectie 
van 0,030 mg nembutal per gram muis. 
De muis wordt in buikligging gefixeerd, waarna de rechter voorpoot 
onder de thorax door wordt getrokken. Op deze wijze komt de linker 
flank het beste naar voren (zie fig. 6d). 
De incisie wordt ev cnwijdig aan en enkele mm onder de linker ribben­
boog gemaakt. 
Na luxatie van de nier wordt het kapsel ingeknipt. Door wat steriele 
ringervloeistof onder het kapsel te blazen, wordt een tunneltje verkregen 
waar het transplantaat in kan worden gebracht. 
с Inbrengen van het milttransplantaat. 
Het milttransplantaat wordt in een Pasteur-pipet gezogen, waarna het 
onder het nierkapsel kan worden geblazen (fig. 6b, c) . 
Op deze manier wordt het transplantaat practisch niet beschadigd. 
Het sluiten van het kapsel bleek niet mogelijk door inscheuren, maar 
bij latere controles bleek dat het transplantaat steeds goed op de oor­
spronkelijke plaats was blijven liggen. 
Het sluiten van de buikwand wordt verricht met één doorlopende 
catgutnaad voor peritoneum en spieren, terwijl de huid wordt gehecht 
met agrafes (fig. 6d). 
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Technick van de milttransplantatic onder het nicrkapscl 
а Ь 
с d 
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tig. 7-8 
Isotransplantaat van СЗН-niilt onder het nierkapscl, 7 dagen na de transplantatie. 
Vergr. rcsp. 75 en 300 χ 
С. Resultaat 
Het milt-isotransplantaat uitgevoerd bij de C3H stam groeit uitstekend 
in onder het nierkapsel en er ontstaat geen enkele reactie van het aan­
grenzende nierweefsel ( fig. 7 en 8 ). 
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HOOFDSTUK XI 
O N D E R Z O E K O V E R H E T S E N S I B I L I S E R E N D E 
V E R M O G E N VAN P L A C E N T A , C H O R I O N - EN 
A M N I O N V L I E S 
BIJ N I E T Z W A N G E R E D I E R E N 
1. INLEIDING 
De tegenstrijdige resultaten van de onderzoekingen over de anti-
geniciteit van de placenta waren voor ons aanleiding om ons reeds op 
gang zijnde onderzoek over de aanwezigheid van transplantaat-antigenen 
in de placenta te continueren. Tevens hebben wij de antigeniciteit van 
het chorion- en amnionvlies bepaald. 
Het chorionvlies is veel zuiverder embryonaal weefsel dan de placenta 
zelf. De placenta bastaat namelijk voor een onbekend gedeelte uit moe-
derlijke cellen, waardoor de hoeveelheid trophoblastweefsel in de pla-
centa niet bekend is. Het chorionvlies daarentegen bestaat bijna geheel 
uit trophoblastweefsel ( fig. 9 ). De antigeniciteit van de te onderzoeken 
weefsels werd afhankelijk gesteld van het sensibiliserende vermogen, dat 
werd nagegaan met huidtesttransplantaten. 
Bij het onderzoek van placenta en chorionvlies was het noodzakelijk 
het sensibiliserende effect van de moederlijke cellen, die onmogelijk vol-
ledig uit het transplantaat verwijderd kunnen worden, uit te schakelen. 
Placenta, chorion en amnion werden daarom genomen van Fi hybri-
den en zij werden getransplanteerd bij gastheerdieren van de moeder-
stam. Op deze wijze konden alleen de antigencn afkomstig van het vader-
dier sensibilisatie bij het gastheerdier geven. 
2. MATERIAAL EN METHODE 
Vrouwelijke muizen van de zuiver ingeteelde stam C3H werden ge-
paard met mannelijke dieren van de C57Bl-stam. 20 Dagen na het vin-
den van sperma in de vaginaafstrijkje:, werden onder aseptische voor-
zorgsmaatregelen de embryonen in toto verwijderd. Hieruit konden de 
placenta, het chorionvlies (fig. 9) , het amnionvlies (fig. 10) en de milt 
worden geprepareerd. 
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Aanvankelijk werden het chorion- en amnionvlies als huid getrans­
planteerd op de dorsale rechter zijde van de thorax, terwijl de placenta 
en milt onder het nierkapsel werden gezet bij volwassen mannelijke die­
ren van de C3H-stam. 
Daar wij de indruk kregen dat vooral het amnion niet goed ingrocide, 
waarschijnlijk door uitdroging, hebben wij bij een tweede serie het 
amnion- en chorionvlies eveneens onder het nier-kapsel getransplanteerd. 
Voor wat het amnion betreft kunnen wij eigenlijk beter spreken van in 
de buurt van het nierkapsel, daar door de grote hoeveelheid slijm rond 
het amnion, dit vlies niet onder het nierkapsel bleef zitten. 
Het gewicht van placenta-, chorion-, amnion- en milttransplantatcn 
was 1J/2-З mg. 7 Dagen na deze transplantatie gaven wij een huidtest-
transplantaat van een volwassen mannetje van de C57Bl-stam. 
Dit huidtransplantaat werd na 7 dagen verwijderd voor microscopisch 
onderzoek. Bij de tweede serie werd een dubbel transplantaat per proef­
dier gegeven, waarvan één diende voor microscopisch onderzoek na 7 
dagen en één voor macroscopische beoordeling. 
De sensibilisatie van het gasthcerdier werd bepaald afhankelijk van de 
toestand van het huidtesttransplantaat bij microscopische en macrosco-
pische beoordeling. 
De huidtcsttransplantaten van de dieren, die tevoren niet waren ge-
sensibiliseerd, bleken bij microscopisch onderzoek een geheel of nagenoeg 
geheel intacte epidermis te hebben (fig. 11), terwijl de huidtcsttransplan-
taten van de gesensibiliseerde dieren geheel of gedeeltelijk nccrotisch 
waren geworden (fig. 12). 
De huidtransplantaten bij dieren, die tevoren milt kregen, dienden als 
positieve controles, terwijl een groep dieren, die tevoren geen weefsel 
had gekregen, diende als negatieve controle. 
3. BEOORDELING VAN DE HUIDTESTTRANSPLANTATEN 
Bij het scoren van het overlevingsperccntage der huidtcsttransplantaten 
hebben wij ons bij het macroscopische en microscopische onderzoek be-
perkt tot de volgende mogelijkheden: 
100% volledige overleving van het transplantaat; 
90% destructie van het transplantaat zeer gering; 
75% meer dan de helft van het transplantaat intact; 
50% de helft van het transplantaat intact; 
25% minder dan de helft van het transplantaat intact; 
5 % sporadisch overlevende cellen van het transplantaat; 
0% volledige destructie van het transplantaat. 
Als criterium voor het al of niet optreden van sensibilisatie hebben wij 
de volgende maatstaven aangelegd ( tabel 2 op pag. 74 ) : 
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Fig. <) 
Chorionvlies van 20 dagen oude muizenembryo. Vergr. 300 χ 
Fig. 10 
Amnionvlies van 20 dagen oude muizenembryo. Vergr. 300 χ 
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Fig. 11 
Cj7I51-liuidtransplantaat bij СЗН-muis (niet gesensibiliseerd) na 7 dagen. 
Vergr. 300 χ 
Fig. 12 
Cj7Bl-lniidtransplantaat bij СЗН-muis, die tevoren werd gesensibiliseerd door milt 
van een 20 dagen oude (C57R1 χ C3H) F , embryo. Vergr. 300 χ 
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Tabel 2 
toestand huid- sensibilisatie geen sensibilisatie 
testtransplantaat 
bij microsropisrh 
onderzoek na 7 dagen 
mij macroscopische 
beoordeling 100% 
Criterium voor de al of niet opgetreden sensibilisatie. 
Bij verschil tussen macroscopische en microscopische beoordeling pre-
valeert de uitkomst die de beste transplantaatoverleving aangeeft. 
Tolerantie is bij ons onderzoek alleen macroscopisch aantoonbaar. 
Wanneer het huidtransplantaat meer dan 15 dagen overleeft, noemen 
wij dit geringe en meer dan 50 dagen sterke tolerantie. 
4. RESULTAAT 
A. Sensibiliserende werking van de placenta 
De placentatransplantatie bleek slechts vier van de twee en twintig 
proefdieren te hebben gesensibiliseerd, wat overeenkomt met IS^r. De 
gemiddelde overleving van de huidtcsttransplantaten \vas 83 c/c bij mi-
croscopisch onderzoek na 7 dagen ( tabel 3 ). 
50 % 
8 dgn 
75 % 
9 dgn 
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Tabel 3 
no. 
189 
190 
191 
192 
202 
203 
204 
205 
218 
219 
220 
221 
378 
379 
386 
387 
402 
403 
404 
405 
415 
416 
huidtr.pl. 
bu 
na 
mirrosc. 
7 dagen 
100 
75 
100 
25 
75 
75 
90 
100 
100 
100 
100 
90 
n.v. 
100 
5 
100 
100 
25 
100 
100 
n.'·. 
100 
7 
\ 
\ n.v. 
ι 
1 
! 
í 
1 
100 
100 
n.v. 
100 
100 
50 
50 
100 
0 
100 
macrosropi 
8 
100 
0 
90 
100 
0 
0 
100 
0 
100 
9 
100 
0 
25 
90 
0 
0 
90 
0 
100 
sehe beoordeling na 
10 
100 
0 
25 
75 
0 
0 
5 
0 
100 
11 
100 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
100 
12 13 
aagen 
5 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
sensibili-
salie 
— 
— 
+ 
— 
— 
— 
— 
— 
— 
— 
--
- -
4-
--
— 
+ 
— 
— 
t 
gemidd. 03% 78% 54% 45% 34% 22% / 2 % 0% 4/22 = 18% 
n.v. = niet verriebt 
= grens tussen scnsibilisatie en geen scnsibilisatie 
Sensibiliserend effect van (C57B1 χ C3H) F, placenta van 20 dagen oude em-
bryonen bij gastheerdicren van de moederstam (C3H), gemeten aan de over-
levingsduur van de C57Bl-huidtesttransplantaten. 
B. Sensibiliserende werking van het chorionvlies 
Transplantatie van het chorionvlies in de huid bleek bij zeven van de 
tien proefdieren scnsibilisatie te hebben opgewekt, wat overeenkomt met 
70%. De gemiddelde overleving van de huidtcsttransplantaten was 4 0 % 
bij microscopisch onderzoek na 7 dagen (tabel 4, exp. 1 ). 
Transplantatie van het chorionvlies onder het nierkapsel gaf bij acht 
van de tien proefdieren scnsibilisatie, wat overeenkomt met 80%. De 
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gemiddelde overleving van de huidtesttransplantaten was 18% bij mi­
croscopisch onderzoek na 7 dagen ( tabel 4, exp. 2 ). 
Tabel 4 
exp. no. 
1 177 
178 
180 
193 
194 
195 
196 
209 
210 
211 
huidlr.pl 
bij mier. 
na 7 dgn 
50 
100 
75 
0 
0 
25 
90 
5 
25 
25 
gemiddeld 40% 
2 374 
375 
384 
385 
394 
395 
396 
397 
411 
412 
gemiddeld 
η v. = niet 
η ν. 
0 
25 
5 
0 
75 
5 
25 
25 
0 
18% 
verricl 
ïrens t 
7 
\ 
\ n.v 
1 
1 1 
1 
100 
100 
25 
100 
75 
100 
100 
90 
90 
25 
81% 
-it 
ussen si 
macroscopische beoordeling na 
8 
5 
25 
0 
0 
0 
100 
100 
0 
5 
0 
24% 
cnsibilis 
9 
0 
0 
0 
0 
0 
90 
100 
0 
0 
0 
19% 
atie en ι 
10 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
25 
0 
0 
0 
2 / 2 % 
leen ser 
11 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
5 
0 
0 
0 
/ 2 % 
isibilisa 
12 13 
dagen 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0% 
tie 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0% 
sensibili-
_
 satie 
+ 
— 
— 
+ 
+ 
+ 
— 
+ 
+ 
+ 
7/10 = 70% 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
— 
— 
+ 
+ 
+ 
8/10 = 80% 
Sensibiliserend effect van (C57B1 χ C3H) F 1 choriomlies van 20 dagen oude 
cmbryoncn bij gasthcerdicren van de moederstam, gemeten aan de ovcrlevingsduur 
van C57Bl-huidtransplantaten. 
Experiment 1 : Transplantatie van het chorionvlies in de huid. 
Experiment 2: Transplantalie van het chorionvlies onder het nierkapscl. 
С Sensibiliserende werking van het amnionvlies 
Transplantat ie van het amnionvlies in de huid bleek slechts bij drie 
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van de tien proefdieren sensibilisatie te hebben opgewekt, wat overeen­
komt met 30c/c. De gemiddelde overleving van de huidtesttransplantaten 
was бЭ'у'с bij microscopisch onderzoek na 7 dagen (tabel 5, cxp. 1). 
Tabel 5 
exp. no. huidtr.pl. macroscopische beoordeling na 
bij mier. 
na 7 dgn 7 8 9 10 11 12 13 
dagen 
185 
186 
187 
197 
198 
199 
200 
206 
207 
208 
75 
90 
90 
25 
90 
75 
100 
50 
90 
5 
gemiddeld 69% 3/10 = 30% 
372 
373 
382 
383 
392 
393 
407 
408 
409 
410 
0 
n.v. 
25 
100 
n.v. 
25 
0 
n.v. 
0 
25 
100 
0 
25 
100 
100 
25 
0 
100 
25 
90 
100 
0 
0 
100 
100 
0 
0 
100 
0 
0 
100 
0 
0 
100 
100 
0 
0 
100 
0 
0 
100 
0 
0 
100 
100 
0 
0 
1Ü0 
0 
0 
5 
0 
0 
25 
100 
0 
0 
100 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
100 
0 
0 
100 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
100 
0 
0 
100 
0 
0 
— 
+ 
+ 
— 
- * ) 
+ 
+ 
- * ) 
+ 
+ 
gemiddeld 25% 57% 40% 40% 40% 23% 20% 20% 6/10 = 60% 
*) De huidtesttransplantaten van de7e twee proefdieren bleven meer dan 100 
dagen in optimale conditie (zie verder). 
n.v. = niet verricht 
= grens tussen sensibilisatie en geen sensibilisatie 
Sensibiliserend effect van (C57B1 χ СЗН) F | amnionvlics van 20 dagen oude 
embryonen bij gastheerdieren van de moederstam, gemeten aan de overlevingsduur 
van C57Bl-huidtransplantatcn. 
Experiment 1 : Transplantatie van het amnionvlies in de huid. 
Experiment 2: Transplantatie van het amnionvlies onder het nierkapscl. 
sensibili­
satie 
+ 
+ 
+ 
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Transplantatie van het amnionvlies onder het nicrkapsel gaf bij zes 
van de tien proefdieren Ecnsibilisatie, wat overeenkomt met 60%. 
De gemiddelde overleving van de huidtesttransplantaten was 25% bij 
microscopisch onderzoek na 7 dagen (tabel 5, exp. 2) . 
D. Sensibiliserende werking van foetale milt (positieve controle) 
Transplantatie van de milt gaf in 17 van de 17 proefdieren sensibi-
lisatie ( — 100%). De gemiddelde overleving van de huidtesttransplan­
taten was bij microscopisch onderzoek na 7 dagen 4 % (tabel 6) . 
Tabel 6 
no. huidlr.pl. macroscopische beoordeling na sensibili-
bij microsc. satie 
na 7 dagen 7 8 : 9 10 11 12 13 
dagen 
182 5 \ 
212 5 i + 
213 50 f + 
214 5 > η · ν · + 
215 5 l + 
216 0 } + 
217 0 / + 
380 0 75 0 + 
381 0 25 0 + 
388 0 25 0 + 
389 0 25 0 + 
406 0 25 0 + 
417 0 50 0 + 
418 0 5 0 + 
419 0 100 0 + 
420 0 50 0 + 
421 0 50 0 + 
gemidd. 4% 43% 0% 17/17=100% 
n.v. ^ niet verricht 
- = grens tussen sensibilisatie en geen sensibilisatie 
Sensibiliserend effect van (C57B1 χ C3H) Fj milt van 20 dagen oude embryonen 
bij gastheerdieren van de moederstam, gemeten aan de overlevingsduur van 
C57Bl-huidtransplanlatcn. 
E. De overleving van huidtransplantaten bij onbehandelde dieren 
(negatieve controle) 
Bij 15 proefdieren, die tevoren geen t ransplantaat h a d d e n gekregen, 
bleek geen enkele maal sensibilisatie te zijn opgetreden. 
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De gemiddelde overleving van de huidtcsttransplantaten was bij 
microscopisch onderzoek na 7 dagen 9 5 % (tabel 7). 
Tabel 7 
no. 
237 
238 
239 
240 
241 
243 
244 
215 
376 
377 
390 
391 
400 
413 
414 
huidtr.pl. 
bij mie rose 
na 7 dagen 
100 
100 
90 
75 
100 
100 
75 
100 
100 
100 
n.v. 
100 
n.v. 
n.v. 
100 
7 
\ 
J 
mac 
8 
'; n.v. 
[ 
1 
У 
100 
100 
100 
100 
100 
100 
100 
100 
100 
100 
100 
100 
100 
100 
roscopi 
9 
100 
100 
25 
100 
75 
100 
100 
sehe beoorde; 
10 
100 
100 
0 
0 
0 
100 
100 
11 
50 
0 
0 
0 
0 
100 
0 
ing na 
12 13 
dagen 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
sensibili-
satic 
— 
— 
— 
— 
— 
--
— 
— 
— 
— 
— 
— 
— 
— 
gemidd. 95% 100% 100% 86% 56% 21% 0% 0% 0/15 = 0% 
n.v. = niet verricht 
= grens tussen sensibilisatic en geen sensibilisatie 
De overleving van C57Bl-huidtransplanlaten bij onbehandelde C3H-gastheerdieren 
(negatieve controle). 
F. Overzicht van de sensibiliserende werking van placenta, 
chorion- en amnionvlies 
De resultaten van ons onderzoek over de antigeniciteit van de placenta, 
het chorion- en amnionvlies, kunnen wij weergeven in het volgende over­
zicht (tabel 8) . 
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Tabel 8 
type getranspl. 
weefsel en wijze 
van transplantatie 
placenta 
onder nierkapsel 
chorionvlics 
in de huid 
onder nicrkapsel 
amnionvlies 
in de huid 
onder nierkapsel 
milt 
onder nierkapsel 
controle (neg.) 
aantal 
22 
10 
10 
10 
10 
17 
15 
sensibili-
satie 
4 
7 
8 
3 
6 
17 
0 
% scn-
sibili-
satie 
18% 
70% 
8 0 % 
3 0 % 
60% 
100% 
0 % 
gemi 
levin 
tran? 
na 7 
iddelde ovcr-
g van huidtest-
¡plamaten 
dgn (microsc.) 
8 3 % 
4 0 % 
18% 
69% 
2 5 % 
4 % 
9 5 % 
Sensibiliserend effect van placenta, chorion- en amnionvlies, en milt van 20 dagen 
oude (С57ЕП χ C3II) F, cmbryoncn bij muizen van de moederlijke stam (СЗН). 
In hoeverre de gevonden onderlinge verschillen in de overlevingsduur 
van de C57B1-huidtesttransplantaten bij dieren, die tevoren placenta, 
chorion- of amnionvlies, milt of niets van 20 dagen oude (C57B1 χ 
С З Н ) F ι cmbryonen kregen getransplanteerd onder het nierkapsel, signi­
ficant zijn, hebben wij berekend met de X2tcst (tabel 9 ) . 
Tabel 9 
controle 
milt 
amnion 
placenta 
X2 = 3,1 
0,05 < ρ < 
X2 = 29 
ρ < 0,001 
X2 = 7,5 
ρ < 0,01 
0,10 
chorion 
χ
2
= 18 
ρ < 0,001 
Χ
2
 = 3,7 
0,05 < ρ < 
Χ
2
 = 0,13 
0,7 < ρ < 
0,10 
0,8 
amnion 
Χ
2
= 12 
ρ < 0,001 
Χ
2
 = 4 
ρ < 0,05 
milt 
Χ
2
 = 32 
ρ < 0,001 
Berekening van de verschillen uit de gegevens van tabel 8, voor zover de weefsels 
werden getransplanteerd onder het nierkapsel. 
De sensibiliserende werking van placenta, chorion- en amnionvlies, en 
milt kunnen wij eveneens nagaan wanneer wij het m o m e n t bepalen 
waarop er een 50% gemiddelde overleving van de huidtesttransplantaten 
bestaat voor de verschillende groepen ( tabel 10) . 
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Tabel 10 
CoH-gasthcerdicren 
tevoren behandeld 
met ( C 5 7 B l x C 3 H ) F 1 
gemiddeld ovcrlevingspcrccntagc van C57Bl-huidtr.pl. 
bij macroscopische beoordeling na 
7 8 9 10 11 12 13 14 
dagen 
milt 
amnionvlies 
chorionvlies 
placenta 
— (controle) 
χ 43 
5 7 4 : 
81 : 
78 
100 
0 
s 40 
1 
!c 24 
5 4 V 
100 
0 
40 
19 
45 
86 
0 
40 
2/, 
34 
5 ^ x 
0 
23 
/2 
22 
21 
0 
20 
0 
0 
0 
20 
0 
0 
0 
0 
20 
0 
0 
0 
χ—χ = de lijn die aangeeft op welk tijdstip de gemiddelde overleving der huid-
testtransplantaten bij macroscopische beoordeling 50% is. 
5. TOLERANTIE ΝΛ AMNIONTRANSPLANTATIE ? 
Twee van de tien СЗН-muizcn, die (C57B1 χ C3H) amnion van 20 
dagen oude embryonen kregen getransplanteerd onder het nierkapsel, 
hebben tot op heden (150 dagen na de transplantatie) het C57Bl-huid-
testtransplantaat niet afgestoten (fig. 13 en 14). Wel heeft het huid-
transplantaat van een van beide tolerante dieren ( no. 408 ) een periode 
van haaruitval doorgemaakt gedurende de 45e tot 55e dag na de trans­
plantatie. Deze haaruitval is meestal het eerste teken van de transplan­
tatie-reactie, wanneer deze op een laat tijdstip optreedt. 
Na de 55e dag herstelde de haarvacht zich echter en bleef verder in 
prima conditie. 
Bij een tweede serie van tien СЗН-muizen, die met (C57B1 χ C3H)Fi 
amnion van 20 dagen oude embryonen werden voorbehandeld, hebben 
wij geen nieuwe tolerante dieren verkregen. 
Deze onverwachte tolerantie hebben wij niet kunnen verklaren met de 
bekende vormen van tolerantie, die in hoofdstuk IV t/m VIII werden 
beschreven. 
Wij achten de mogelijkheid aanwezig dat de transplantaat-antigenen 
van het amnionvlies zodanig zijn geïnactiveerd door enzymen uit het 
amnionslijm, dat onder bepaalde omstandigheden (zoals misschien bij 
onze tolerante dieren) het sensibiliserende vermogen verloren gaat en 
tevens het vermogen om tolerantie te geven behouden blijft. 
Verschillende mogelijkheden werden door ons nagegaan om eventuele 
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Fig. 13-14 
C57Bl-huidtransplantaten bij twee CSH-mui/cn, die tevoren (C57B1 χ C3H) F 
amnion kregen getransplanteerd onder het nierkapsel (100 dagen na de 
transplantatie) 
Fig. 13 is no. 392 en fig. 14 is no. 408 
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vergissingen bij onze proefopstelling aan te tonen, waardoor alsnog vol-
gens de bekende normen deze tolerantie zou kunnen worden verklaard. 
a. Waren de huidtransplantaten wel van een C57B1-donor? 
Van één donor werden steeds vijf gasthcerdieren getransplanteerd; 
dezelfde huid bij de vier andere gasthcerdieren (2 x) werd op de nor-
male wijze afgestoten. Beide tolerante dieren werden op verschillende 
dagen getransplanteerd, dus van verschillende donores. 
Eén van de twee tolerante dieren (no. 392) kreeg een tweede huid-
transplantaat van een C57B1-donor, dat eveneens wordt verdragen. 
Wij achten het uitgesloten dat de huidtransplantaten niet van een 
C57B1-donor afkomstig waren. 
b. Zijn de gasthcerdieren (no. 392 en 408) wel van de C3H-stam? 
Vier huidtransplantaten van het tolerante dier no. 392 werden getrans-
planteerd bij mannelijke СЗН-muizen. Deze transplantaten waren na 
9-11 dagen afgestoten. 
Betekent dit resultaat nu ook dat de tolerante dieren niet van de C3H-
stam zijn? 
Een goede verklaring voor de gevonden tolerantie zou namelijk kun­
nen worden gegeven indien bij het fokken van de proefdieren een ver­
gissing is gemaakt, waardoor deze СЗН-dieren in feite (C57B1 χ C3H) Fi 
hybriden zijn. Van de zijde van het dierenlaboratorium, waar onze 
zuivere stammen worden gefokt, werd deze mogelijkheid uitgesloten ge­
acht. 
Wij hebben in de literatuur geen gegevens kunnen vinden over onder­
zoekingen, in hoeverre huid van tolerante dieren wordt verdragen of af­
gestoten door niet-tolerante dieren van de eigen stam. 
Het lijkt ons niet onmogelijk, dat tolerante dieren, die homologe trans-
plantaat-antigenen in misschien alle weefsels hebben, „vreemd" gaan 
worden voor dieren van de eigen stam. 
Enkele (C57B1 χ C3H)Fi hybriden werden gefokt om te zien in hoe­
verre de haarkleur van deze hybriden verschilt van СЗН-dieren. De 
haarkleur van deze F] hybriden bleek gelijk te zijn aan die van de СЗН-
muizen, zodat wij hiermee geen onderscheid konden maken. 
Bovendien zullen wij nagaan in hoeverre de transplantaat-antigenen 
van het nageslacht van deze tolerante dieren en vrouwelijke СЗН-muizen 
gelijk is aan de transplantaat-antigenen van СЗН-muizen (verworven 
tolerantie is niet overerfbaar). 
Om uit te sluiten dat de tolerante muizen van de C57Bl-stam zijn met 
het phenotype van de C3 H-stam, werden van de tolerante dieren huid-
84 
transplantaten gegeven aan drie mannelijke dieren van de C57Bl-stam, 
die op de normale wijze werden afgestoten. 
Tevens werden СЗН-huidtransplantaten aan de tolerante dieren ge­
geven, die goed werden verdragen. 
c. Is de tolerantie specifiek voor de C57B1-transplantaten of bestaat 
er een aspecifieke algehele verminderde afweer bij deze tolerante 
dieren? 
Huidtransplan taten van een derde stam (Swiss) werden door beide 
tolerante dieren op de normale wijze afgestoten, waarmee is aangetoond 
dat de tolerantie specifiek is voor de C57Bl-stam. 
6. BESPREKING 
Uit ons onderzoek blijkt dat zowel placenta als chorion- en amnion-
vlies in staat zijn sensibilisatie op te wekken bij niet zwangere dieren. 
De sensibiliserende werking van de placenta was slechts gering (in 4 
van de 22 proefdieren) en het verschil met de negatieve controle bleek 
niet significant te zijn. Het uitblijven van fensibilratie bij andere onder­
zoekers is dus zeer goed verklaarbaar indien het testsysteem minder ge­
voelig is. 
Het amnion- en chorionvlies bleken, vooral bij transplantatie onder 
het nierkapsel, sterke sensibilisatie te geven. 
Wij menen dan ook uit ons onderzoek te mogen concluderen, dat het 
embryonale trophoblastweefsel, los van de normale situatie in utero, 
beschikt over competente transplantaat-antigenen. 
Het moet als mogelijk worden verondersteld, dat de zeer geringe sen­
sibiliserende werking van placentatransplantaten kan worden toegeschre­
ven aan de aanwezigheid van relatief grote hoeveelheden moederlijke 
cellen, die bij een gelijk blijvende grootte van het transplantaat het aantal 
beschikbare sensibiliserende trophoblastcellen aanzienlijk vermindert. 
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IIOOrDSTUK χ π 
O N D E R Z O E K O V E R H E T S EN S I В I LI SE R E N 1) К 
V E R M O G E N VAN P L A C E N T A EN C H O R I O N ­
V L I E S BIJ Z W A N G E R E D I E R E N 
1. INLEIDING 
In hoofdstuk XI hebben wij aangetoond dat cmbnonaal trophoblast-
weefsel in staat is, buiten de normale situatie in utero, niet zwangere 
dieren te sensibiliseren. 
Als volgende stap bij dit onderzoek zullen wij nagaan in hoeverre het 
embryonale trophoblastweefscl in staat is zwangere dieren te sensibili­
seren. 
2. MATERIAAL EN METHODE 
Vrouwelijke muizen van de zuiver ingeteeldc C57Bl-stam werden ge­
paard met mannelijke dieren van de C3H-stam. 18-19 Dagen na het 
vinden van sperma in de vagina-afstrijkjes werden de embryoncn bij een 
gedeelte der zwangere dieren verwijderd. Hieruit konden placenta en 
chorionvlies worden geprepareerd. 
Placenta- en choriomlies ( zt 3 mg) werden tezamen getransplan­
teerd onder het linker nierkapscl bij vrouwelijke C57Bl-muizcn, die 9-17 
dagen tevoren werden gedekt door mannelijke C3H-mui/cn. 5 Dagen na 
deze transplantatie kregen deze dieren een dubbel huidtransplantaat van 
een mannelijke C3H-muis. 
Eén huidtransplantaat werd na 7 dagen verwijderd voor microscopisch 
onderzoek, terwijl het tweede ti ansplantaat diende voor dagelijkse ma-
croscopische beoordeling. 
3. BEOORDELING VAN DE HUIDTESTTRANSPLANTATEX 
Bij het scoren van de overlevingspercentages hebben wij ons weer ge-
houden aan de volgende mogelijkheden: 100, 90, 75, 50, 25, 5 en 0 % 
(zie hoofdstuk XI, 3) . 
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Als criterium voor het al of niet optreden van sensibilisatie hebben wij 
de volgende maatstaven aangelegd ( tabel 11): 
Tabel 11 
toestand huid-
testtransplantaat 
geen sensibilisatie sensibilisatie 
bij microscopisch 
onderaock na 7 dagen 
bij macroscopische 
beoordeling 7 5 % 
25 % 
7 dgn 
25 % 
7 dgn 
Criterium voor de al of niet opgetreden sensibilisatie. 
Bij verschil tussen macroscopische en microscopische beoordeling pre­
valeert de uitkomst die de beste transplantaatoverleving aangeeft. 
4. RESULTAAT 
Λ. Sensibiliserende werking van placenta en chorionvlies bij 
zwangere dieren 
De placenta- en chorionvliestransplantaten bleken 5 van de 5 C57B1-
muizen, die 9-17 dagen tevoren werden gedekt door C;JH cf, te hebben 
gesensibiliseerd, wat overeenkomt met 100%. De gemiddelde overleving 
van de huidtesttransplantaten was 3 % bij microscopisch onderzoek na 
7 dagen (tabel 12). 
710 
757 
714 
752 
715 
gemi 
duur van de 
zwangerschap 
bij plac./chorion 
transplantatie 
in dagen 
17 
17 
13 
10 
9 
ddeld 13 
Tabel 
huidtr.pl. 
bij microsc. 
na 7 dagen 
5 
0 
0 
5 
5 
3 % 
12 
7 
50 
0 
50 
50 
25 
3 7 % 
macros 
beoord 
8 
0 
0 
0 
0 
0 
0 % 
popische 
el ing na 
9 
dagen 
0 
0 
0 
0 
0 
0% 
10 
0 
0 
0 
0 
0 
0 % 
se 
sa 
5/5 
nsibili-
tic 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
=- 100% 
Sensibiliserend effect van ( C 3 H χ C57B1) Fj placenta en chorionvlies van 18-19 
dagen oude embryonen bij zwangere dieren van de moederstam (C57B1), ge­
meten aan de overlevingsduur van de C3H-huidtesttransplantatcn. 
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В. Sensibiliserende werking van placenta en chorionvlies bij 
niet-zwangere dieren {positieve controle) 
De placenta- en chorionvlics-transplantatcn bleken 5 van de 5 niet-
zwangere vrouwelijke C57B1-muizen te hebben gesensibiliseerd, wat 
overeenkomt met 100%. De gemiddelde overleving van de huid-
testtransplantaten was 2% bij microscopisch onderzoek na 7 dagen 
Tabel 13 
huidtr.pl. 
no. bij m ¡erose. 
na 7 
707 
708 
712 
713 
768 
gemiddeld 
dagen 
0 
0 
5 
0 
5 
2% 
macroscopische 
7 
50 
5 
50 
0 
50 
33% 
8 
0 
0 
0 
0 
0 
0% 
b eoo rel 
9 
0 
0 
0 
0 
0 
0% 
leling na 
10 
dagen 
0 
0 
0 
0 
0 
0% 
nsibili-
5/5 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
= 100% 
Sensibiliserend effen van (C3H χ C57B1) F , placenta en chorionvlies van 18-19 
dagen oude embryonen bij niet-zwangere dieren van de moederstam (C57151), 
gemeten aan de overlevingsduur van de C3H-huidtesttransplantaten. 
C. De overleving van huidtransplantaten bij onbehandelde dieren 
{negatieve controle) 
Bij 9 niet-zwangere C57B1-muizen, die tevoren geen transplantaat 
hadden gekregen, bleek bij één van de negen proefdieren „sensibilisatic" 
aanwezig te zijn, wat overeenkomt met 1 1 % . De gemiddelde overleving 
van de huidtesttransplantaten was bij microscopisch onderzoek na 7 da-
gen 38% (tabel 14). 
Tabel 14 
no. 
716 
717 
718 
721 
722 
758 
760 
761 
766 
gemi 
hui 
bij 
na 
dtr.pl. 
mirrosc. 
7 dagen 
25 
0 
100 
25 
5 
50 
5 
n.v. 
90 
ddeld 38% 
macroscopische 
7 
90 
100 
100 
100 
100 
100 
50 
100 
100 
93% 
8 
0 
0 
50 
0 
0 
90 
0 
0 
75 
24% 
beoordelinp 
9 
0 
0 
0 
0 
0 
25 
0 
0 
5 
3% 
dag. 
; na 
10 
'П 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0% 
„sensibili­
satic" 
— 
— 
— 
— 
— 
— 
+ 
— 
— 
1/9 = 11% 
n.v. — niet verricht 
De overleving van СЗІІ-huidtransplantaten bij onbehandelde C57Bl-muizcn 
(negatieve controle). 
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D. Overzicht van het sensibiliserende vermogen van placenta en с horion-
vlies bij zwangere en niet-zwangere gastheerdieren 
De resultaten van het sensibiliserende vermogen van placenta- en 
chorionvlies-transplantatcn onder het nierkapsel van 9-17 dagen 
zwangere dieren, worden gegeven in het volgende overzicht (tabel 15). 
Tabel 15 
placenta + 
chorionvlics 
tr.pl. bij 
aantal 
aantal 
scnsibili-
satie 
gemiddelde over-
sensibili- leving van de 
salie huidtesltr.pl. 
na 7 dgn (microsc.) 
zwangere dieren 5 
niet-zwangerc dieren 5 
negatieve controle 9 
100% 
100% 
11% 
3 % 
2 % 
3 8 % 
Sensibiliserend effect van placenta en chorionvlies van 18-19 dagen oude (C3H χ 
C57B1) F 1 embryonen bij zwangere en niet-zwangere muizen van de moederstam (C57B1). 
5. BESPREKING 
Uit ons onderzoek blijkt dat placenta- en choriontransplantaten te­
zamen in staat zijn zwangere dieren te sensibiliseren, wanneer deze 
transplantaten buiten de normale situatie in utero worden gebracht. 
Bij berekening van het verschil tussen de groepen bleek op de 7e dag 
na de transplantatie het verschil tussen de negatieve controle en de beide 
andere groepen (milt in zwangere en niet-zwangere dieren), bij macros­
copische beoordeling, significant te zijn berekend met de toets volgens 
Wilcoxon (RÜMKE en VAN EEDEN, 1961) (ρ < 0,02). 
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HOOFDSTUK Х Ш 
O N D E R Z O E K O V E R DE U T E R U S ALS 
T R A N S P L A N T A T I E - P L A A T S 
1. INLEIDING 
Bij het zoeken naar oorzaken voor de getolereerde homologe zwanger­
schap hebben wij tot nu toe slechts gekeken naar speciale eigenschappen 
van het embryo, waardoor de transplantatie-reactie achterwege blijft. 
Het is echter eveneens van belang om na te gaan in hoeverre de uterus, 
al of niet dcciduaal getransformeerd, een bevoorrechte transplantatie-
plaats is, waardoor de sensibilisatie van de zwangere achterwege blijft 
en waardoor de lymfocyten van gesensibiliseerde dieren de zwangerschap 
niet kunnen bereiken. 
Bevoorrechte transplantaticplaatsen kunnen zich op twee manieren 
onderscheiden van „normale" transplantaticplaatsen: 
a. De transplantaat-antigenen worden belet om in een effectieve 
vorm naar de regionale lymfklieren te gaan. Dit zien wij o.a. bij homo­
loge huidtransplantaten in wangzaktransplantaten van hamsters. Wor­
den deze dieren langs een andere weg gesensibiliseerd, dan worden de 
eerder getolereerde transplantaten alsnog afgestoten. 
b. De transplantaat-antigenen kunnen wel de regionale lymfklieren 
bereiken, maar de gesensibiliseerde lymfocyten kunnen niet bij het homo-
transplantaat komen omdat het transplantaat niet gevasculariseerd wordt, 
zoals bij homologe transplantaten in de voorste oogkamer meestal het 
geval is. Ontstaat er evenwel toch vascularisatie, dan zien wij wel een 
transplantatie-reactie optreden. 
SCHLESINGER (1962) toonde aan dat homologe tumortransplantaten 
eenzelfde overleving vertoonden in de uterus als elders in het lichaam. 
Tevens bleek bij dit onderzoek dat homologe tumortransplantaten in de 
uterus van gesensibiliseerde dieren, die niet-zwanger, pseudo-zwanger 
of eenzijdig zwanger waren, niet overleefden en dat homologe tumor­
transplantaten in de uterus van niet gesensibiliseerde dieren in staat 
waren sensibilisatie op te wekken. 
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SCHLESINGER vond geen verschil in tumoroverleving tijdens verschil-
lende stadia van de bronstcyclus. 
H A L L (1941) vond daarentegen een verminderde tumorgroei bij 
transplantatie tijdens de oestrusphase. 
M O H S en GUYER (1937) vonden een verhoogde tumorgroei bij pseudo-
zwangerc en zogende ratten, terwijl dezelfde tumortransplantaten werden 
afgestoten door niet-zwangere ratten. 
STEIN-WERBLOWSKY ( 1961 ) vond geen verschil in tumorgroei in de 
uterus van niet-zwangere en pseudozwangere rat ten. 
HOMBURGER, T R E G I E R en GROSSMAN (1956) meenden te hebben aan-
getoond dat tumortransplantaten beter overleefden in de uterus dan op 
andere plaatsen van het lichaam. 
Het doel van dit onderzoek is om na te gaan in hoeverre homologe 
milt-transplantaten in de uterus in staat zijn sensibilisatie op te wekken. 
Homologe milttransplantaties werden verricht in de uterus van vrou-
welijke dieren: 
a. tijdens een willekeurig stadium van de bronstcyclus; 
b . op de 4e dag van een kunstmatig verwekte pseudozwangerschap; 
dit is het tijdstip, waarop het bevruchte eitje zich innestelt bij 
muizen en ra t ten; 
c. op de 8e dag van de pseudozwangerschap, waarbij op de 4e dag 
van de pseudozwangerschap een dcciduale reactie van de mucosa 
uteri werd opgewekt. 
2. GETOETSTE METHODES VAN PSEUDOZWANGER MAKEN 
EN HET DOEN ONTSTAAN 
VAN DECIDUAWEEFSEL IN DE MUCOSA UTERI 
Noodzakelijke voorwaarden voor de vorming van deciduale reactie 
van de mucosa uteri zijn : 
a. De mucosa uteri moet in een reactieve toestand worden gebracht 
door hormonen van het ovarium (oestrogenen en progesteron), 
die in een speciale volgorde en dosering aanwezig moeten zijn. 
b . De mucosa uteri moet gestimuleerd worden door histamine, dat 
zelf of in de vorm van histamine-vrijmakende stoffen kan worden 
gegeven of door o.a. t r auma kan worden opgewekt (SHELESNYAK, 
1960) . 
Proefdieren werden met verschillende methodes pseudozwanger ge-
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maakt en getoetst op het vermogen om met een dcciduale reactie van de 
mucosa uteri te reageren. Het ontstaan van de deciduale reactie werd 
met verschillende technieken gestimuleerd. 
De onderzochte methodes om pscudozwangerschap op te wekken wa­
r e n : 
1. H o r m o n a a l met gestyl en pregnyl ( P A R K E S , 1929a, b, c; SHELES-
NYAK, 1933; M C L A R E N en M I C H I E , 1959) . 
Op een willekeurig tijdstip van de bronstcyclus werden muizen en ratten 
tot ovulatie gebracht door intraperitoneale injectie van 0,2 I.E. gestyl per 
gram lichaamsgewicht om 17.00 uur. Twee dagen later werd een eenmalige 
of de eerste van een dagelijkse intraperitonealc injectie van 0,2 I.E. pregnyl 
per gram lichaamsgewicht om 12.00 uur gegeven. In enkele gevallen werd 
twee maal daags 0,2 I.E. pregnyl subcutaan gegeven vanaf de tweede dag na 
de gostylinjectie. 
Tabel 16 
dier­
soort 
muizen 
ratten 
injectie van 0,2 I.E. 
pregnyl/g. lieh. gew. 
begin 
2 dgn na 
gcstyl-
injectie 
2 dgn na 
gestyl-
injectie 
2 dgn na 
gestyl-
injectie 
2 dgn na 
gcstyl-
injectie 
Ie dag 
v. d. bronst 
(geen 
gestylinj.) 
Ie dag 
v. d. bronst 
(geen 
gestylinj.) 
freq. 
1 χ 
dagelijks 
1 χ 
dagelijks 
1 χ 
dagelijks 
2 χ 
1 χ 
dagelijks 
1 χ 
inj. weg 
i.p. 
i.p. 
i.p. 
sube. 
i.p. 
i-P­
aantal 
-
10 
40 
30 
10 
10 
6 
aantal 
pscudo-
zwanger 
9 
38 
9 
5 
0 
0 
percentage 
pseudo-
zwanger 
90 
1 
95 
30 
50 
0 
0 
Het ontstaan van pscudozwangerschap bij muizen en ratten met gestyl en pregnyl. 
H e t effect van deze behandeling werd nagegaan door dagelijks vagina-
afstrijkjes van deze dieren te maken. 
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De proefdieren werden geacht pseudozwanger te zijn indien minimaal 
acht dagen achtereen leucocyten in de vagina-af strijkjes werden gevon­
den. 
H e t resultaat van dit onderzoek wordt gegeven in tabel 16. 
2. Faradische stimulatie van de cervix uteri (SHELESNYAK, 1931; 
G R E E P en H I S A W , 1938; SHELESNYAK en K R A I C E R , 1961). 
O p twee achtereenvolgende dagen van pro-oestrus en oestrus werden vol­
wassen ratten gestimuleerd op de cervix uteri met een faradischc prikkel om 
11.30 uur. De cervix uteri werd a vue gebracht met een electrische oorspicgel. 
Wij gaven de volgende faradische s t i m u l a t i e * ) : 
Frequentie: 25/sec. 
Duur: 30 msec. 
Sterkte: 3 mAtnp. 
H e t resultaat van de faradische stimulatie tijdens de pro-oestrus en 
oestrus wordt gegeven in tabel 17. 
Tabel 17 
diersoort 
ratten 
aantal 
70 
aantal pseudozwanger 
60 
percentage pseudozwanger 
86% 
Het ontstaan van pscudozwangerschap bij ratten door faradische stimulatie van de 
cervix uteri tijdens pro-oestrus en oestrus. 
Verschillende technieken werden getoetst op het geven van deciduale 
reactie bij dieren, die met hormonen of faradische stimulering pseudo­
zwanger werden gemaakt. 
D e beste deciduale reactie wordt verkregen, wanneer de stimulus wordt 
gegeven op de 4e dag van de pscudozwangerschap om 10.00 u u r 
(SHELESNYAK en K R A I C E R , 1961). 
Dit tijdstip ( r t 2 u u r ) werd steeds aangehouden, tenzij anders is ver­
meld. 
De verschillende technieken, die werden getoetst, zijn: 
1. Traumat i sch kwetsen van de uterus door een zijden draadje in 
het lumen te brengen ( P A R K E S , 1929b). 
*) Dr. J. Λ. BERNARDS (Wetenschappelijk hoofdambtenaar van de afdeling 
Physiologie der Universiteit te Nijmegen) danken wij voor zijn medewerking bij 
de faradische stimulatie. 
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2. Traumatisch kwetsen van de uterus met een kocher. 
3. Traumatisch kwetsen van de uterus door met een pincet het lumen 
aan te ritsen (ASTWOOD, 1939). 
4. Pyrathiazine HCl (Pyrrolazote) 0,1 mg/g. lichaamsgewicht intra-
peritoneaal. Dit antihistaminicum zou aanvankelijk zoveel histamine vrij-
maken in de uterus, dat hierdoor in een hoog percentage deciduale 
reactie zou ontstaan bij pseudozwangere dieren (SHEI.ESNYAK en 
KRAICER, 1961 ). 
Het resultaat van de verschillende methodes om deciduale reactie te 
verkrijgen bij dieren, die op diverse wijze pseudozwanger werden ge-
maakt, wordt gegeven in tabel 18. 
Tabel 18 
dier-
soort 
mui/en 
ratten 
pseudozwangerschap 
door 
gestyl en dagelijks 
pregnyl (tabel 16) 
gestyl en dagelijks 
pregnyl (tabel 16) 
gestyl en dagelijks 
pregnyl (label 16) 
gestyl en dagelijks 
pregnyl (tabel 16) 
gestyl en dagelijks 
pregnyl (tabel 16) 
faradischc stimulatie 
van de cervix uteri 
faradische stimulatie 
van de cervix uteri 
methode van 
deciduale 
stimulatie 
kwetsen met 
kocher 
draadje in de 
uterus 
Pyrrolazote 
0,1 mg/g. 
lieh. gew. i.p. 
kwetsen met 
kocher 
draadje in de 
uterus 
Pyrrolazote 
0,1 mg/g. 
lieh. gew. i.p. 
aanritsen van 
de uterus met 
pincet 
aantal 
10 
10 
70 
3 
2 
27 
27 
deciduale 
0 
8 
2 
70 
2 
1 
21 
1 
+ 
2 
8 
0 
1 
1 
3 
0 
reactie * ) 
+ + 
0 
0 
0 
0 
0 
2 
6 
+ -¡--1-
0 
0 
0 
0 
0 
1 
22 
*) 0 1= geen deciduale reactie. 
+ = zeer geringe deciduale reactie (niet geschikt om in te transplanteren). 
+ + = flinke deciduale reactie in minder dan de helft van de uterus (ge-
schikt om in te transplanteren). 
+ + + i = zeer sterke deciduale reactie in meer dan de helft van de uterus. 
**) Pyrrolazote werd op 7 verschillende tijdstippen van de pseudozwangerschap 
gegeven (elke groep 10 muizen). 3e Dag 10.00 en 20.00 uur, 4e dag 3.00, 10.00, 
Ì6O0 en 22.00'uur, en de 5e dag 10.00 uur. 
Het ontstaan van deciduale reactie bij muizen en ratten. 
De beoordeling van de graad van deciduale reactie werd verricht met 
macroscopische inspectie 96 uur ( ± 1 uur) na de stimulatie. 
Het microscopisch onderzoek van een gedeelte der uteri, bleek geheel 
parallel te verlopen met het macroscopisch onderzoek. 
3. MATERIAAL EN METHODE 
Aangezien het ons lukte een goede deciduale reactie bij ratten te ver-
krijgen, terwijl dit voor muizen nog niet het geval was, hebben wij voor 
dit onderzoek ratten gebruikt. Ratten hebben bovendien het voordeel dat 
de transplantaties in de uterus gemakkelijker uit te voeren zijn dan bij 
muizen omdat het lumen van de muizenuterus vaak zeer nauw is. Aan-
gezien wij niet de beschikking hadden over zuivere stam ratten, hebben 
wij voor dit onderzoek gewone laboratoriumratten moeten gebruiken. 
De donor en gastheer ratten waren van het Wistar-type en niet ingeteeld. 
De donor en gastheerdicren werden steeds van verschillende zendingen 
betrokken, terwijl de donor en gastheerdicren elk van één zending af-
komstig waren. 
Van één donor-rat werden milttransplantaten (1 χ 1 χ 4 mm) ge­
bracht) : 
a in de uterus van een rat tijdens een willekeurig stadium van de 
bronstcyclus ; 
b. in de uterus van een rat op de vierde dag van de pseudozwanger-
schap, die was opgewekt door faradiche stimulatie op de cervix 
uteri tijdens pro-oestrus en oestrus; 
c. in de uterus van een rat op de achtste dag van de pseudozwanger-
schap (door faradische stimulatie), waarbij op de vierde dag van 
de pseudo-zwangerschap door aanritsen van het uteruslumen een 
deciduale reactie werd opgewekt. 
d. onder het nicrkapsel van een rat (alleen bij een tweede serie). 
Drie, vijf, zeven, negen, of twaalf dagen na deze milttransplantatie 
werd van dezelfde donor een dubbel huidtransplantaat aan deze gast­
heerdicren en aan een onbehandelde gastheerrat gegeven, om na te gaan 
of de milttransplantaten sensibilisatie hadden opgewekt. 
Op het tijdstip van de huidtransplantatie werd in een gedeelte der 
dieren de uterus met het milttransplantaat verwijderd voor microscopisch 
onderzoek. 
Zeven of negen dagen na de huidtransplantaties werd een van beide 
transplantaten verwijderd voor microscopisch onderzoek, terwijl het 
tweede transplantaat werd gebruikt voor dagelijkse macroscopische be­
oordeling. 
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to 
σι 
milttr.pl. in 
deciduomata 
uterus van rat 
op 4c dag van 
ps. 7W. 
aan­
tal 
die­
ren 
13 
14 
uterus van rat 
tijdens wille­
keurig stadium 
van bronstcyclus 12 
negatieve 
contrôle 16 
Tabel 19 
overlevingspercentage van de huidtesttransplantaten bij 
mirro- macroscopische beoordeling na 
na7dgn 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 
dagen 
73 100 88 93 81 73 88 80 75 53 34 22 17 12 7 4 2 2 2 2 2 2 0 
63 100 93 87 93 85 78 77 66 41 21 8 4 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
65 92 88 85 88 80 72 78 69 41 32 15 17 7 7 3 1 1 3 2 2 /a /2 0 
81 100 97 91 88 92 86 76 68 56 46 44 29 17 17 16 11 5 7 3 3 3 2 0 
Gemiddelde overleving van de huidtesttransplantaten bij ratten, die 7 dagen tevoren milt in de uterus, 
die al dan niet deciduaal getransformeerd was, kregen getransplanteerd. 
4. RESULTAAT 
Α. De gemiddelde overleving van de huidtesttransplantaten bij dage­
lijkse macroscopische beoordeling en bij microscopisch onderzoek na 
7 dagen, wordt gegeven in tabel 19 voor zover het interval tussen huid­
en milttransplantaten 7 dagen bedroeg. 
In tabel 20 wordt weergegeven het aantal huidtransplantaten, dat per 
dag bij macroscopische beoordeling 50% of meer bedraagt. Het blijkt 
dat op de 17e dag na de transplantatie het verschil tussen de negatieve 
contrôle en de groep, waarbij milt in deciduomata werd getransplan-
teerd, significant te zijn (berekend met de X2 test, ρ < 0,01), terwijl het 
verschil van de negatieve controle met de andere groepen nog groter is. 
Tabel 20 
milttr.pl. in aantal huidtesllr.pl. >, 50% bij macrosc. beoordeling na 
8 9 10 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22^23 28 
dagen 
deciduomata 13 13 13 13 13 11 8 5 3 2 2 1 1 0 0 0 
uterus van rat 14 14 14 13 12 11 6 1 0 0 0 0 0 0 0 0 
op 4e dag van 
ps. zw. sch. 
uterus van rat 12 12 11 11 10 9 5 4 2 2 0 0 0 0 0 0 
tijdens wilekeurig 
stadium van de 
bronstcyclus 
negatieve 16 15 15 15 15 15 13 13 10 6 4 4 2 2 1 0 
controle 
Het aantal huidtesttransplantaten dat bij macroscopische beoordeling 50% of meer 
bedraagt. 
B. De gemiddelde overleving van de huidtesttransplantaten bij dage­
lijkse macroscopische beoordeling en bij microscopisch onderzoek na 9 
dagen wordt gegeven in tabel 21 voor zover het interval tussen huid- en 
milttransplantatie 3, 5, 9 of 12 dagen bedroeg. 
Daar bij de meeste groepen een of enkele huidtesttransplantaten meer 
dan 40 dagen na de transplantatie 100% bleven bij macroscopische be­
oordeling en wij de indruk kregen dat deze „tolerantie" werd veroorzaakt 
door het geringe antigenenverschil tussen donor en ontvangende dieren, 
hebben wij de gemiddelde overleving van de huidtesttransplantaten 
zonder deze uitschieters eveneens berekend en weergegeven in tabel 21 
(getallen tussen haakjes). 
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Tabel 21 
milttr.pl. aantal overlevingspercentage van de huidtesttransplantaten bij 
in dieren 
mier. na macroscopische beoordeling na 
9 dgn 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 
dagen 
deciduomata 11 53 89 81 79 70 60 58 60 58 53* 50 41 44 38 35 34 32 30 30 30 30 30 30 
(8) (47) (84) (76) (60) (59) (52) (46) (51) (49) (33) (29) (19) (19) (13) (9) (7) (4) ( / , ) (•/,) (0) (0) (0) (0) 
uterus van 13 33 87 75 66 61 45 38 36 41 43 37 35 25 18 18 18 16 15 15 15 15 15 15 
rat op de 4e (11) (26) (85) (81) (65) (56) (41 ) (29) (27) (31) (33) (26) (24) ( 13) (4) (4) (3) (1) (0) (0) (0) (0) (0) (0) 
dag van de 
ps. w. sch. 
uterus van 12 54 75 72 65 60 62 48 43* 33 27* 23 22 19 16 16 17 13 11 10 10 10 10 10 
rat tijdens (11) (47) (73) (70) (61) (56) (59) (43) (38) (29) (18) (14) ,13) (10) (6) (6) (9) (4) (•/,) (0) (0) (0) (0) (0) 
willekeurig 
stadium van 
bronstcyclus 
onder nier- 12 31 80 53 52 35 35 35 32 26 26 22 15 12 9 9 8 8 8 8 8 8 8 8 
kapsel (pos. (11) (29) (78) (49) (48) (30) (30) (30) (26) (20) (20) ( 15) (8) (4) (2) (/2) (0) (0) (0) (0) (0) (0) (0) (0) 
contrôle) 
negatieve 12 28 99 79* 65 55 50 51 40 37 30 25 20 20 16 12 10 9 9 7 5 5 2 0 
controle 
Gemiddelde overleving van de huidtesttransplantaten bij ratten, die 3, 5, 9, 12 dagen tevoren milt in de uterus of onder het nierkapsel kregen 
getransplanteerd (de getallen tussen haakjes geven aan de gemiddelde overleving bij weglating van enkele dieren, waarbij de huidtesttransplan-
taten meer dan 40 dagen 100% bleven; zie tekst). 
* = uitval van een rat door sterfte. 
Bij berekening van het aantal huidtcsttransplantaten, dat op de ver-
schillende dagen bij macroscopische beoordeling 50% of meer bedroeg 
(cf. Tabel 20), werd in deze groep geen significant verschil gevonden. 
Bij berekening van het verschil tussen de groepen bij macroscopische 
beoordeling, bleek met de toets volgens Wilcoxon (RÜMKE en VAN EEDEN, 
1961) op de 10e dag na de transplantatie een significant betere over-
leving van de huidtcsttransplantaten van de negatieve controlegroep 
t.o.v. de positieve controlegroep (transplantatie onder het nierkapsel) te 
bestaan ( ρ < 0,02 ), terwijl voor de andere groepen dit verschil niet bleek 
te bestaan. 
Bij het microscopische onderzoek bleek geen significant verschil tussen 
de groepen te bestaan. 
Bij vergelijking van de positieve controlegroep (milt onder het nier-
kapsel) en de groep waarbij milt in deciduomata werd getransplanteerd, 
bleken op de 22e dag na de transplantatie de huidtcsttransplantaten van 
de eerste groep significant slechter te zijn dan bij de tweede groep 
(p = 0,02V 
5. BESPREKING 
Bij de aanvang van dit onderzoek waren wij ons reeds bewust van 
de weinig ideale proefopstelling. 
Op het moment, dat het ons lukte een goede deciduale reactie bij rat­
ten te verkrijgen, beschikten wij niet over voldoende ratten van een 
zuiver ingeteelde stam en was het ons nog niet gelukt een goede deciduale 
reactie bij muizen te verkrijgen. Aangezien de tijd drong, wij hadden 
slechts een half jaar voor de experimenten ter beschikking, hebben wij 
met een betrekkelijk groot aantal niet zuivere Wistar-ratten dit onder­
zoek verricht. Het was dus niet verwonderlijk dat er geen grote verschil­
len tussen de diverse groepen werden gevonden. Het grote voordeel van 
het gebruik van ratten is de grotere uterus, waarin getransplanteerd 
moest worden. Uit ons onderzoek over de uterus als transplantatie-plaats, 
menen wij, vooral op grond van de gegevens uit tabel 20, te mogen 
concluderen, dat de uterus al of niet deciduaal getransformeerd, zeer 
waarschijnlijk geen absoluut bevoorrechte transplantatie-plaats is. 
De uitslagen van onze proeven kunnen verder als een aanwijzing wor­
den beschouwd, dat de uterus, als deze deciduaal is getransformeerd, op 
enigerlei wijze een bescherming geeft van het transplantaat. Verder dan 
een aanwijzing (die tot verdere proefnemingen stimuleert) menen wij 
uitdrukkelijk niet te mogen gaan. Hier, zowel als bij andere proefne­
mingen die in dezelfde richting gaan, wordt men steeds geconfronteerd 
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met de vraag van de effectieve dosis antigeen die men toedient (zie 
hoofdstuk IV, 3) . 
Het zou een afzonderlijk onderzoek hebben gevergd — dat buiten de 
voor ons beschikbare tijd lag — om uit te maken of de verminderde sen-
sibilisatie van de homologe transplantaten in de uterus niet door bij-
komende factoren veroorzaakt zou kunnen zijn. 
Onder meer dient de vraag gesteld of er verschil is tussen het effect 
van implantatie in het lumen van de uterus of in het deciduoma als zo-
danig. 
Het door ons verrichte histologische onderzoek gaf ons geen aanleiding 
om zonder meer de gevonden verminderde sensibilisatie te moeten toe-
schrijven aan andere factoren dan die bij de normale transplantatie-
reactie vereist zijn. 
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HOOFDSTUK XIV 
A L G E M E N E B E S P R E K I N G 
In hoofdstuk IX gaven wij een overzicht van de gegevens uit de lite-
ratuur over de zwangerschap als transplantatieverschijnsel. Hierbij kwa-
men wij tot de volgende conclusies: 
1. De foetale weefsels zijn op zichzelf in staat zowel zwangere als 
niet-zwangere dieren te sensibiliseren, terwijl het embryo in het 2-8 ccl-
lige stadium dit vermogen mist, althans volgens SIMMONS en RUSSELL 
(1962) in hun proeven bij muizen. 
Over het sensibiliserende vermogen van de placenta bij nict-zwangere 
dieren worden tegenstrijdige gegevens vermeld, terwijl geen onderzoe-
kingen werden verricht over het sensibiliserende vermogen van de pla-
centa bij zwangere dieren. 
2. Het uitblijven van sensibilisatie van zwangere dieren zou kunnen 
worden veroorzaakt door inactivcring van de transplantaat-antigenen 
van foetus en placenta. 
3. Het transport van de transplantaat-antigenen van de foetus naar 
de zwangere wordt misschien geblokkeerd door de placenta, hoewel het 
niet onmogelijk is, dat via het amnion, chorion en decidua foetale anti-
genen in de lymfafvoerbanen van de uterus terechtkomen. Het transport 
van de transplantaat-antigenen van de placenta naar de zwangere moet 
als mogelijk worden verondersteld. De intraveneuze toedieningsweg voor 
antigenen lijkt in het algemeen een effectieve weg te zijn, doch algehele 
zekerheid hierover is er nog niet. 
4. Aangezien niet bewezen werd, dat de placenta al dan niet een 
neutrale barrière is, bovendien het transport van foetale antigenen ook 
via amnion, chorion en decidua zou kunnen plaats hebben en er na her-
haalde homologe zwangerschappen partiële tolerantie voor weefsels van 
het vaderdier optreedt, achten wij het niet aannemelijk om in de pla-
centbarrière de volledige verklaring van de getolereerd zwangerschap te 
zien. 
5. Tijdens het grootste gedeelte van de zwangerschap is de zwangere 
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op zichzelf in staat een normale hoeveelheid transplantatie-antilichamcn 
te vormen. 
6. Het transport van de gesensibiliseerde lymfocvten naar de foetus 
is meestal niet en naar de placenta (intervilleuze ruimte) meestal wel 
mogelijk. 
7. Geen gegevens zijn bekend over de invloed van grote hoeveel-
heden humorale anti-lichamen, die de transplantatie-reactie tijdens de 
zwangerschap zouden voorkomen door enhancement. 
Uit onze onderzoekingen, die werden beschreven in de hoofdstukken 
XI t/m XIII menen wij de volgende conclusies te mogen trekken. 
1. Placenta in de mindere en chorion- en amnionvlies in meerdere 
mate beschikken over competente transplantaat-antigencn. 
2. Placenta en chorionvlies tezamen zijn in staat zelfs zwangere die-
ren te sensibiliseren. 
3. De uterus lijkt geen absoluut bevoorrechte transplantatieplaats, 
maar het is niet uitgesloten, dat milttransplantaten in een deciduaal ge-
transformeerde uterus minder sensibiliserend werken dan elders in het 
lichaam. 
Wij menen te mogen stellen, dat het embryonale trophoblastweefscl 
niet intrinsiek verminderd antigecn is. Het uitblijven van scnsibilisatie 
van de zwangere en het uitblijven van een transplantatie-reactie van het 
trophoblastweefscl in situ met (op andere wijze, dus niet door de 
zwangerschap) gesensibiliseerde lymfocvten, maken het, als men mag 
aannemen dat de trophoblastcellen op zichzelf genomen (dus niet in 
situ) het vermogen hebben te reageren met adequate antilichamen, aan-
nemelijk dat in utero, materneel of foetaal, de competente transplantaal-
antigenen door een of ander mechanisme onwerkzaam worden gemaakt. 
Het ontstaan van deze veranderde antigeniciteit is voorlopig te rijmen 
met de vermelde proeven van SIMMONS en RUSSEU. (1962). Men kan 
hier wellicht een argument in vinden om beïnvloeding van de antigenici-
teit van het trophoblastweefscl vanuit het embryo zelf als belangrijkste 
factor te beschouwen, zonder daarmede de invloed van het decidua-
wcefsel bij zwangerschappen in de uterus uit te willen schakelen. 
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SAMENVATTING 
In de hoofdstukken I t/m VIII wordt een beknopt overzicht gegeven 
van de transplantatie-reactie. 
De verschillende schakels, die nodig zijn voor het tot stand komen van 
de transplantatie-reactie worden afzonderlijk besproken. Bij iedere scha-
kel wordt nagegaan op welke wijze deze bijdraagt tot de transplantatie-
reactie en op welke wijze de transplantatie-reactie verminderd kan wor-
den door die schakel te veranderen. 
Hoewel het immunologische karakter van de transplantatie-reactie 
reeds lang aanvaard werd, hebben vele gegevens uit recente onderzoe-
kingen het inzicht in de transplantatie-reactie aanzienlijk verdiept. 
De chemische samenstelling van het transplantaat-antigeen blijkt een 
liproprotcine te zijn en het is zeer goed mogelijk dat de sensibilisatie voor 
homologe transplantatcn en de humorale antilichaambinding worden 
veroorzaakt door twee verschillende ondergeschikte ketens van het lipro-
teinemolecuul. 
BILLINGHAM en SILVERS (1962a) toonden aan dat homologe wangzak-
transplantaten van hamsters in leven blijven en dat in deze wangzak-
transplantaten homologe huidtransplantaten worden getolereerd. 
Homologe ovariumtransplantaten blijken niet alleen een langere over-
leving te hebben dan andere weefsels van dezelfde donor, maar er blijkt 
na enige tijd zelfs tolerantie voor huidtransplantaten van dezelfde donor 
te ontstaan ( LINDER, 1962 ). 
Worden oplosbare of halfoplosbare extracten van transplantaat-anti-
genen intraveneus toegediend, dan ontstaat geen sensibilisatie in tegen-
stelling met intraperitoneale toediening (BRENT, MEDAWAR en RUSZKIE-
wicz, 1962). 
De cellen, die verantwoordelijk zijn voor de transplantatie-reactie zijn 
vrijwel zeker histiocyten (WAKSMAN, 1962). 
Thymectomie vlak na de geboorte gaat bij muizen gepaard met een 
ernstige onderontwikkeling van het lymfoide weefsel, met als gevolg een 
verminderde transplantatie-reactie (MILLER, 1962). De thymus is waar-
schijnlijk een tussenstation bij het transport van de voorlopers der lymfo-
cyten (FORD en MICKLEM, 1963). 
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Hoewel aanvankelijk geen invloed van de humorale antilichamcn op 
de transplantatie-reactie kon worden aangetoond, blijken deze toch wel 
een, zij het ondergeschikte, rol te vervullen bij de transplantatie-reactie 
( STEINMULI ER, 1962) . 
De verminderde transplantatie-reactie door de aanwezigheid van hu-
morale antilichamen („enhancement" ) zou volgens B A T C I I E I O R en S I L -
VERMAN (1962) berusten op een geringere effectiviteit van de gesen-
sibiliseerde hmfocyten, veroorzaakt door deze ant i l i rhamen. 
In hoofdstuk I X wordt een literatuuroverzicht gegeven van de 
zwangerschap als transplantatie-verschijnsel. Hierbij wordt de zwanger-
schap beschreven aan de hand van het tevoren vermelde mechanisme 
van de transplantatie-reactie. 
Homologe zwangerschappen veroorzaken geen sensibilisatie van het 
moederdicr voor weefsels van het vaderdier. Indien de zwangere is ge-
sensibiliseerd voor weefsels van het vaderdier, wordt de zwangerschap 
normaal uitgedragen. Herhaalde zwangerschappen kunnen het moeder-
dier zelfs partieel tolerant maken voor weefsels van het vadcrdicr. Foetale 
weefsels blijken in staat zowel zwangere als niet-zwangere ga^theerdieren 
te sensibiliseren. Worden hele embryonen (foetus met placenta en vlie-
zen) getransplanteerd, dan blijft sensibilisatie achterwege. Over het sen-
sibiliserende vermogen van de placenta bij niet-zwangcre dieren worden 
tegenstrijdige experimenten beschreven. 
N a a r aanleiding van recente onderzoekingen van BOURNE (1962) 
achten wij de mogelijkheid aanwezig, dat de foetale antigenen door het 
amnion worden uitgescheiden en via chorion en decidua in de lymfbanen 
van de zwangere terecht komen. Indien de foetale transplantaat-anti-
genen langs deze weg de zwangere bereiken, kan de oensibilisatie van de 
zwangere alleen achterwege blijven wanneer de transplantaat-antigenen 
geïnactiveerd worden. 
Het is niet waarschijnlijk dat de placenta-barrière de volledige ver-
klaring voor de getolereerde zwangerschap geeft. 
Tijdens het grootste deel van de zwangerschap kan er een normale 
transplantatie-reactie worden opgewekt. 
Het transport van de eventueel aanwezige gesensibiliseerde lymfocyten 
naar de foetus is meestal niet en naar de placenta wel mogelijk. 
In hoofdstuk X wordt een geïllustreerde beschrijving gegeven van de 
techniek der staarthuidtransplantatie en van de transplantatie van milt 
onder het nicrkapsel. 
In hoofdstuk X I wordt een onderzoek beschreven over het sensibili-
serende vermogen van placenta, chorion- en amnionvlies bij niet-
zwangere dieren. Deze weefsels van Fi donores werden onder het nier-
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kapsel of in de huid van dieren van de moederstam getransplanteerd. Uit 
ons onderzoek blijkt dat zowel placenta als chorion- en amnionvlies in 
staat zijn niet-zwangere dieren te sensibiliseren. De sensibiliserende wer­
king van de placenta was slechts gering, die van het chorionvlies bleek 
zeer sterk, ongeveer als van de milt. 
Wij kwamen dan ook tot de conclusie dat het embryonale trophoblast-
weefsel, gebracht buiten de normale situatie in utero, beschikt over com­
petente transplantaat-antigenen. 
Twee van de 10 СЗН-muizen, die (C57B1 χ C3H) Fi amnion kregen 
getransplanteerd onder het nierkapsel, bleken sterk tolerant te zijn voor 
C57Bl-huidtransplantaten. Hoewel een fout bij de fokkerij der proef­
dieren uitgesloten werd geacht, menen wij toch de mogelijkheid, dat 
Fi-hybriden als gastheerdieren hebben gefungeerd, de meest aanneme­
lijke verklaring te moeten vinden. 
In hoofdstuk XII wordt een onderzoek beschreven over het sensibili­
serende vermogen van placenta en chorionvlies bij zwangere dieren. 
Placenta en chorionvlies van Fi donores bleken in gelijke mate in staat 
zowel zwangere als niet-zwangere dieren van de moederstam te sensi­
biliseren. 
In hoofdstuk XIII wordt een onderzoek beschreven over de uterus als 
transplantatie-plaats. 
Om na te gaan in hoeverre de uterus, al of niet deciduaal getrans­
formeerd, een bevoorrechte transplantatie-plaats is, werden homologe 
milttransplantaten gebracht in de uterus van vrouwelijke ratten : 
a. tijdens een willekeurig stadium van de bronstcyclus ; 
b. op de vierde dag van een kunstmatig verwekte pseudozwanger-
schap; 
с op de achtste dag van de pscudozwangerschap, waarbij op de 4e 
dag van de pscudozwangerschap een deciduale reactie van de 
mucosa uteri werd opgewekt. 
Diverse methodes om pscudozwangerschap en deciduale reactie te ver-
Jtrijgen werden beschreven. 
Doordat wij voor dit experiment niet de beschikking hadden over 
zuivere stam-dicren, ontstond slechts op enkele plaateen een significant 
verschil tussen de groepen ondanks het betrekkelijk grote aantal proef­
dieren. Bij berekening van het laatste tijdstip waarop de huidtest-trans-
plantaten nog voor 50c/c in leven waren (zie tabel 20), ontstond op de 
17e dag na de transplantatie toch een significant verschil. 
Hieruit menen wij te mogen concluderen dat het aannemelijk is dat de 
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Uterus, al of niet deciduaal getransformeerd, geen absoluut bevoorrechte 
transplantatie-plaats is. 
Tegelijkertijd vonden wij dat milttransplantaten minder sensibilisatie 
gaven in deciduomata dan onder het nierkapsel, welk verschil significant 
werd op de 22e dag na de transplantatie (p = 0,02). 
Hoewel de uterus dus waarschijnlijk geen absoluut bevoorrechte trans-
plantatie-plaats is, is het toch aannemelijk dat milttransplantaten in een 
deciduaal veranderde uterus, minder sensibilisatie geven dan elders in 
het lichaam. 
In hoofdstuk XIV wordt een algemene bespreking van de zwanger-
schap als transplantatie-verschijnsel gegeven. 
Wij kwamen daarbij tot de conclusie dat de zwangerschap niet ver-
klaard kan worden door een intrinsiek verminderde antigeniciteit van 
de placenta-barriere, daar het embryonale trophoblastwecfsel buiten de 
normale situatie in utero in staat is zelfs zwangere dieren te sensibiliseren. 
Tevens bleek de uterus, geen absoluut bevoorrechte transplantatie-plaats 
te zijn. Milttransplantaten in een deciduaal getransformeerde uterus ble-
ken mogelijk wel minder te sensibiliseren dan elders in het lichaam. 
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SUMMARY 
In the first eight chapters a concise survey is given of homograft-
reaction. The various links, necessary for the coming about of homo-
graft-reaction are discussed separately. 
With every link we have traced how this link adds to homograft-
reaction and how homograft-reaction can be reduced by changing that 
link. 
Though the immunological character of homograft-reaction was al-
ready accepted for a long time, many data from recent investigations 
have considerably deepened the insight into homograft-reaction. 
The chemical structure of transplantation-antigen proves to be a lipo-
protein and it is quite possible that the sensibilisation for homologous 
grafts and the absorption of humoral antibodies are caused by two 
different subordinate chains of the lipoprotein-molecule. 
BII.LINGHAM and SILVERS (1962a) proved that homologous hamster 
cheek pouch skin homografts may survive indefinitely and that in these 
cheek pouch grafts homologous skingrafts are tolerated. 
Ovarian homografts do not only appear to outlive other tissues of the 
same donor, but after zome time tolerance for skingrafts of the same 
donor even appears to develop (LINDER, 1962). 
If soluble or semi-soluble antigenic extracts are injected intravenously, 
no sensibilisation develops as contrasted with intraperitoneal injection 
(BRENT, MEDAWAR en RUSZKIEWICKZ, 1962). 
It is all but certain that the cells responsible for homograft-reaction arc 
histiocytes (WAKSMAN, 1962). 
Thymectomy of the newborn mouse is aisociated with severe depletion 
of the lymphocyte tissue, consequently a diminished homograft-reaction 
develop-; (MILLER, 1952). The thymus is problablv an intermediate 
station in the transport of the precursors of the lymphocytes (FORD and 
MIGKLEM, 1963). 
Though at first no influence of humoral antibodies on homograft-
reaction could be shown, yet the^e antibodies appear to play a subordinate 
part in homograft-reaction (STEINMULLER, 1962). 
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According to BATCHELOR and SILVERMAN (1962) the diminished 
homograft-reaction because of the presence of humoral antibodies 
(„enhancement") is said to be due to a less effective function of the 
sensibilised lymphocytes, caused by these antibodies. 
In chapter IX a survey of publications is given of pregnancy as a 
homograft-phenomenon. 
In this survey pregnancy is described on the basis of the mechanism of 
the homograft-reaction we mentioned above. 
Homologous pregnancy does not cause sensibilisation of the mother 
against tissues of the breeding male. 
If a female is sensibilised against the tissue antigens of the breeding 
male this female can have normal offspring. 
Repeated pregnancies may even make the mother partly tolerant for 
tissues of the breeding male. 
Foetal tissues appear to be able to sensibilize both pregnant and non-
pregnant hosts. 
If complete embryos (foetus with placenta and membranes) are 
grafted, no sensibilisation develops. About the sensibilizing capacity of 
the placenta with non-pregnant hosts contradictory experiments are 
described. 
In consequence of recent investigations by BOURNE ( 1962 ) we think 
it possible that the foetal antigens arc secreted by the amnion and pass 
through chorion and decidua to the lymphatics of the pregnant female. 
If the foetal graft-antigens reach the pregnant fcmal via this route, 
sensibilisation of the pregnant female can only be prevented if the tran-
plantation antigens are inactivated. 
It is not probable that the placental barrier completely accounts for 
the tolerated pregnancy. 
During the greater part of pregnancy a normal homograft-reaction 
can take place. 
In most cases transport of the sensibilized lymphocytes of a presensi-
bilized female is not possible to the foetus but is possible to the placenta. 
In chapter X an illustrated description is given of the technique of 
tailskingrafting and of spleengrafting under the kidney capsule. 
In chapter XI a research is described about the sensibilizing capacity 
of placenta, chorion- and amnionmembrane with non-pregnant mice. 
These tissues of Fi hybrids were grafted under the kidney capsule or 
into the skin of the female parent strain. 
From our research it appears that both placenta and chorion- and 
amnionmembrane are able to sensibilize non-pregnant mice. The sensi-
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bilizing action of the placenta was only slight, that of the chorionmem-
brane appeared to be very strong, about as strong as that of the spleen. 
Therefore we concluded that the embryonal trophoblastic tissue taken 
out of its normal situation in utero has competent transplantation anti-
gensat its disposal. Two out of ІОСЗН-micethathad (C57B1 χ C3H) Fi 
amnion grafted under the kidney capsule appeared to be highly tolerant 
for C57B1-skingrafts. 
Although a mistake in the breeding of the laboratory animals was 
thought out of the question, we think we must find the possibility that 
nevertheless Fi hybrids have acted as hosts the most acceptable ex­
planation. 
In chapter XII a research is described about the sensibilizing capacity 
of placenta and chorionmembrane with pregnant animals. 
The sensibilizing effect of placenta and chorionmembrane together of 
Fi donors proved to be equally effective with both pregnant and non­
pregnant mice of the female parent strain. 
In chapter XIII a research is described about the uterus as a grafting-
site. 
To find out how far the uterus, whether dccidually transformed or 
not, is a privileged grafting-site spleen homografts were transplanted in 
the uterus of female rats: 
a. During any stage of the oestrus-cycle. 
b. On the fourth day of an artificially stimulated pseudo-pregnancy, 
с On the eighth day of the pseudo-pregnancy; on the fourth day of 
the pseudopregnancy of these rats a decidual reaction of the mucosa of 
the uterus was caused. 
Various methods to get pseudo-pregnancy and decidual reaction were 
described. 
As we did not dispose of high inbred rats for this experiment, only 
in some places a significant difference among the groups appeared in 
spite of the relatively large number of laboratory animals. 
Calculating the last moment on which the skingrafts were still alive 
for 5 0 % (see table 20), we still found a significant difference on the 
17th day after grafting. 
From this we think we may conclude it is acceptable that the uterus, 
whether dccidually transformed or not, is no absolutely privileged 
grafting-site. 
At the same time we found that splcengrafts in deciduomata gave less 
sensibilization than splcengrafts under the kidney capsule. This difference 
became significant on the 22nd day after grafting (p = 0,02). 
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So though the uterus is probably no absolutely privileged grafting site, 
still it is acceptable that spleengrafts in a decidually transformed uterus 
give less sensibilization than elsewhere in the body. 
In chapter XIV a general discussion is given of pregnancy as a homo-
graft-phenomenon. 
We concluded that pregnancy cannot be explained by an intrinsic 
diminished antigenicity of the placenta-barrier as the embryonal tropho-
blastic tissue out of the normal situation in utero is able to sensibilize 
even pregnant hosts. 
At the same time the uterus appeared to be no absolutely privileged 
grafting-site. 
It also appeared that spleengrafts in a decidually transformed uterus 
may sensibilize in a lesser degree than elsewhere in the body. 
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STELLINGEN 
I 
Embryonaal trophoblastweefscl is in staat, buiten de normale situatie 
in utero, zowel zwangere als niet-zwangere dieren te sensibiliseren. 
II 
Voor het bepalen van transplantaat-antigencn in het embryonale 
trophoblastweefscl kan men beter het chorionvlies dan de placenta 
onderzoeken. 
III 
Voor het onderhouden van tolerantie voor homologe weefsels is het 
voortbestaan van donorweefsel noodzakelijk. 
Lit.: D. W. DRESSER en N . A. MITCHISON (1960) T h e cellular 
basis for the immunological memory. In : Ciba found. Symp. on cel­
lular aspects of immunity. London, p. 227-38. 
IV 
Thymectomie vlak na de geboorte heeft een ernstige onderontwikkeling 
van het lymfoide weefsel tot gevolg. 
Lit.: J . F. Λ. P. M I L L E R (1962) Rôle of the thymus in trans-
plantation tolerance and immunity. In: Ciba found. Symp. on trans-
plantation. London, p . 384-97. 
V 
Wat betreft de overleving van homologe hepatoma-transplantaten van 
ratten maakt het geen verschil of deze tumor tevoren wordt gekweekt in 
donor- of in gastheermatcriaal. 
Lit.: G. J. V. SwAEN (1963) Homotransplantation of explanted 
tissue. Transplantation 1, p. 187-90. 
VI 
Bij meningo-encephalitis van onbekende oorsprong moet mono­
nucleosis infcctiosa worden overwogen zelfs wanneer het verdere klinische 
beeld niet typisch is. 
Lit.: S. LEIBOWITZ (1953) Infectious mononucleosis. New York, 
p. 55-66. 
V I I 
Bij het stellen van de diagnose pericarditis is het electrocardiogram een 
onmisbaar hulpmiddel. 
Lit.: С. R. SOUNDERS (1963) Pericarditis: A problem in diagnosis. 
Med. Clin. N.A. 47, p. 295-314. 
V I I I 
„ T h e clonal selection theory" kan het tolerantie-verschijnsel niet vol­
ledig verklaren. 
Lit.: F. M. BURNF.T (1959) The clonal selection theory of acquired 
immunity. London: Cambridge University press. 
D. W. VAN BEKKUM (1963) Immunologische tolerantie en weefsel-
transplantatie. Ned. T. Gencesk. 107, p. 22-9. 
I X 
Operatieve sluiting van een myelomeningocele dient als een spoed­
operatie te worden beschouwd. 
Lit.: W. J. W. SiiARRARD, R. B. ZACIIARY, J. LORBER en A. M. 
BRUCE (1963) A controlled trial of immediate and delayed closure 
of spina bifida cystica. Arch. Dis. Childh. 38, p. 18-22. 
X 
De placentaindelingen, die door M O S S M A N (1926) en door A M O R O S O 
( 1961 ) schematisch werden weergegeven, zijn beide niet geheel juist. 
Lit.: H. W. MOSSMAN (1926) The rabbit placenta and the problem 
of placental transmission. Amer. J. Anat. 37, p. 433-97. 
E. G. AMOROSO ( 1961 ) Histology of the placenta. Brit. Med. Bull. 
17, p. 81-90. 
XI 
Bij hemihepatectomie dient hypothermic overwogen te worden. 
Lit.: Τ. Τ. ΤΟΝ en D. Q. NGUYEN (1963) A new technique for 
operating on the liver. Lancet 1, p. 192-3. 
XII 
De afdoende behandeling van het ulcus cruris varicosum is steeds 
chirurgisch. 
Lit.: H. DODD on F. B. COCKF.TT (1956) The pathology and sur­
gery of the veins of the lower limb. Edinburgh & London: E. & S. 
Livingstone Ltd. 
XIII 
Ernstige vormen van intestinale amoebiasis komen in Nederland meer 
voor dan over het algemeen wordt aangenomen. 
Lit.: С. Α. WACF.NVOORT en P. H. VAN THIEL (1959) Autochtone 
amoebiasis in Nederland. Ned. T. Gencesk. 103, p. 727-30. 
XIV 
Vroegtijdige chirurgisch-prothetische dento-maxillo-faciale rehabili­
tatie en plastisch-chirurgische reconstructie, na radicale chirurgie van 
neoplasmata van mond, kaak en gelaat, vervullen bij de revalidatie van 
tumorpatienten — vooral ook psychologisch — een voorname rol. 



